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RESUMO

Mattos FR. Estudo sobre a associa¢ao entre inflamacéo e desfechos clinicos nos
primeiros dois anos apos intervencdo coronaria percutanea eletiva com implante de
stent em pacientes com doenca arterial coronaria estavel [tese]. Sdo Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2023.

INTRODUGCAOQ: A aterosclerose, principal substrato para a doenca arterial coronaria
(DAC), possui intima relacdo com o processo inflamatério, e este processo tem
recebido foco na literatura desde sua correlacdo com a doenca coronaria. Tanto as
células inflamatdrias, quanto as proteinas inflamatérias e as variaveis da resposta
em si tém papel importante na patogénese da aterosclerose em seus varios estagios
de evolucdo, bem como na formacao da placa, na sua ruptura ou nas complicacdes
pés-intervencao coronaria percutanea (ICP) com implante de stent. Por outro lado, o
procedimento de implante de stent coronario também pode induzir o aparecimento
de uma resposta inflamatéria vascular na qual a reestenose € uma das
manifestagbes finais. Para compreender melhor estes riscos muitos marcadores
inflamatorios, como a proteina C-reativa (PCR), foram estudados com o objetivo de
avaliar sua relacdo com o risco cardiovascular, mas novos marcadores tém se
mostrado de grande interesse, podendo citar entre eles a relagdo neutrdfilo/linfécito
(RNL), relacdo plaqueta/linfocito (RPL) e volume plaguetario médio (VPM). Este
estudo se propGs a avaliar a relacdo destes marcadores e o0 risco de eventos
cardiovasculares nos primeiros dois anos apés ICP eletiva com implante de stent.
METODOS: Para nosso protocolo utilizamos banco de dados de pacientes que
possuiam a indicacdo de intervencao coronaria percutanea (ICP) eletiva em um
centro de cardiologia intervencionista. Os pacientes foram submetidos de forma
rotineira a coleta de hemograma e marcadores inflamatérios pré e pos procedimento
e foram seguidos por avaliacdo telefébnica para ocorréncia de eventos
cardiovasculares ou complicacdes (Obito cardiaco, infarto, necessidade de nova
revascularizacéo, trombose de stent). Desta base de dados obtivemos as relacdes
de interesse e marcadores inflamatorios, além da taxa de eventos nos dois primeiros
anos. RESULTADOS: Foram identificados 1840 pacientes submetidos a
procedimento eletivo com dados completos de seguimento em 2 anos, dentre os
quais foram avaliados aqueles que possuiam dados dos marcadores de interesse. O
VPM, PCR, e a RPL ndo mostraram diferenca estatistica quanto a incidéncia de
eventos seja em suas dosagens pré com pos procedimento. Sobre a RNL sua
dosagem pos procedimento ndo exibiu relagcdo com eventos, mas a relacdo pré
procedimento foi maior de modo significativo nos individuos que apresentaram
eventos em comparacdo aos livres destes (eventos: 2,47, sem eventos: 2,33
p=0,035). CONCLUSAO: Em pacientes portadores de DAC estavel submetidos a



ICP eletiva, niveis pré procedimento menores de linfocitos e maiores de RNL se
relacionaram a ocorréncia de eventos cardiovasculares em 2 anos.

Palavras-chave: Aterosclerose. Doenca da artéria coronaria. Intervencéo coronaria
percutéanea. Linfécitos. Neutrofilos. Inflamacéo. Estenose coronaria.



ABSTRACT
Mattos FR. Study on the association between inflammation and clinical outcomes in
the first two years after elective percutaneous coronary intervention with stenting in
patients with stable coronary artery disease [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sdo Paulo”; 2023.

INTRODUCTION: Atherosclerosis, the main substrate for coronary artery disease
(CAD), is closely related to the inflammatory process, and this process has received
focus in the literature since its correlation with coronary disease. Both inflammatory
cells, inflammatory proteins, and individual response variables themselves play an
important role in the pathogenesis of atherosclerosis in its various stages of
evolution, as well as in the formation of plaque, its rupture or in complications after
percutaneous coronary intervention (PCI) with stent implantation. On the other hand,
the coronary stent implantation procedure can also induce the appearance of a
vascular inflammatory response in which restenosis is one of the final manifestations.
In order to better understand these risks, many inflammatory markers, such as C-
reactive protein (CRP), have been studied in order to assess their relationship with
cardiovascular risk, but there are new markers of great interest, including the
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR) and mean platelet
volume (MPV). This study aimed to assess the relationship of these markers and the
risk of cardiovascular events in the first two years after elective PCI with stenting.
METHODS: For our protocol, we used the database of patients who had the
indication of elective percutaneous coronary intervention (PCI) in an interventional
cardiology center. The patients underwent routine blood collection for analysis of
white blood cells, platelets, and inflammatory markers before and after the procedure
and were followed up by telephone evaluation for the occurrence of cardiovascular
events or complications (cardiac death, myocardial infarction, need for further
revascularization, stent thrombosis). From this database we obtained the
relationships of interest and inflammatory markers, in addition to the rate of events in
the first two years. RESULTS: 1840 patients who underwent an elective procedure
with complete 2-year follow-up data were identified, among which those who had
data on the markers of interest were evaluated. MPV, CRP and PLR showed no
statistical difference regarding the incidence of events, either in their pre- or post-
procedure dosages. Regarding the NLR, its post-procedure dosage was not related
to events, but the pre-procedure ratio was significantly higher in individuals who
presented events in comparison to the event-free ones (with events: 2.47, without
events: 2.33 p = 0.035). CONCLUSION: In patients with stable CAD undergoing
elective PCI, lower pre-procedure levels of lymphocytes and higher levels of NLR
were related to the occurrence of cardiovascular events in 2 years.

Keywords: Atherosclerosis. Coronary artery disease. Percutaneous coronary
intervention. Lymphocytes. Neutrophils. Inflammation. Coronary stenosis.



1 INTRODUCAO

A aterosclerose, principal substrato para a doenca arterial coronéaria (DAC),
possui intima relagdo com o processo inflamatorio, e este processo tem recebido
foco na literatura desde sua correlagcdo com a doenca coronaria(1). Tanto as células
inflamatdrias, quanto as proteinas inflamatorias e as variaveis da resposta em si tém
papel importante na patogénese da aterosclerose em seus varios estagios de
evolucao, bem como na formacdo da placa, na sua ruptura ou na reestenose pos
intervencdo coronaria percutanea (ICP) com implante de stent (2—4), uma das
principais estratégias de tratamento as formas significativas da doenga
aterosclerotica, cujas complicacdes sao indesejadas sobretudo se precipitadas por
persisténcia de fatores relacionados a aterosclerose. Para o desenvolvimento da
aterosclerose, o endotélio € uma peca fundamental, e este encontra-se submetido a
diversos fatores que podem determinar o curso da doencga, entre estes: as forcas de
cisalhamento(5), o estresse oxidativo(6) e as lipoproteinas modificadas como o LDL
oxidado(7). Tais elementos atuam como forcas estressoras ao endotélio culminando
com seu processo inflamatério. Dessa forma a afericdo de elementos relacionados a
evolucdo da aterosclerose podem nos trazer correlacdes importantes com o estado
da doenca e com o risco do paciente.

Um dos marcadores de grande importancia nesse contexto € a dosagem da
proteina C-reativa (PCR). Sua facil obtencdo e associacdo a diversos processos
inflamatorios fez esse marcador ser dos mais estudados nesse cenario, trazendo
correlacdes importantes com atividade de doencas inflamatérias(8), incluindo a DAC

em todas as suas fases desde a formacgé&o, vulnerabilidade de placa e reestenoses

de stent(9). Diversos estudos passaram a avaliar o papel desse marcador no



prognoéstico da DAC evidenciando que por um lado, na prevencédo primaria 0s niveis
de PCR elevados relacionam-se a maior incidéncia de eventos
cardiovasculares(10,11), e por outro lado, no contexto da sindrome coronaria aguda
(SCA), niveis elevados de PCR relacionam-se com maior mortalidade associada ao
evento agudo(12-14) além de eventos cardiovasculares a longo prazo(15). Ja no
cenario da realizacdo da ICP com stent, niveis pré-procedimento da PCR mais
elevados relacionaram-se com maior incidéncia de lesdo miocardica
periprocedimento aferida pela avaliacdo de marcadores de necrose miocardica(16),
mas deixando uma lacuna de conhecimento sobre eventual prognéstico em eventos.

Entretanto outros marcadores relacionados ao processo fisiopatoldégico da
aterosclerose e suas complicacbes também sdo dignos de atencao frente a sua
facilidade de obtencéo na pratica clinica. Um destes é o volume plaquetario médio
(VPM), obtido de maneira pratica no quotidiano clinico através do hemograma
completo. Tal marcador mostra-se interessante ao relacionar as plaquetas, que
possuem relevante papel na aterotrombose, causa base mais significativa das
SCA(17), com sua atividade metabdlica. Tal racional possui como base o fato de que
plaguetas maiores possuem maior atividade metabdlica e enzimatica (18), e dessa
forma apresentam potencial protrombético significativo (19), mostrando-se como um
preditor de risco cardiovascular(20). Por esse papel na aterotrombose torna-se de
interesse cientifico sua eventual relacdo com eventos trombaoticos pds implante de
stent.

Ainda com a simplicidade de obtencdo de um hemograma em foco, duas seéries
celulares mostram-se dignas de nota além das plaquetas: os linfocitos e o0s
neutrofilos. Estes grupos de células representam perfis opostos de resposta

inflamatoria endotelial. Por um lado temos os linfocitos representando uma resposta



imune mais adequada, cuja baixa contagem sugeriu evidéncia de pior desfecho
cardiovascular(21) em alguns grupos de pacientes. Por outro lado, temos os
neutrofilos, representando um perfil mais destrutivo da resposta inflamatoéria. Com a
finalidade de integrar essas vias relacionadas ao processo aterotrombético coronario
duas relacdes tornaram-se objeto de interesse: a relacao plaqueta/linfocito (RPL), e
a relacdo neutrdfilo/linfocito (RNL). Primeiramente temos a RPL: este marcador traz
como beneficio a integracdo de duas vias relacionadas ao risco em um anico valor,
sintetizando simultaneamente as vias de agregacdo plaquetaria e inflamacéo(22).
Além desse marcador apresentado temos a RNL, podendo agregar em um unico
parametro o equilibrio entre estas duas formas opostas de reacao inflamatoria. A
RNL tem demonstrado sua correlagdo com rigidez arterial e escore de calcio
coronario elevado(23), e por tratar-se de marcador pouco influenciado por diversas
condic@es fisioldgicas como a desidratacdo e o exercicio fisico, além de apresentar
a integracao de duas vias imunoldgicas opostas, este passa a tornar-se de grande
interesse frente a sua facilidade de obtencéo e baixo custo.

Frente aos dados expostos, e as evidéncias de que o implante de stent coronario
pode estar envolvido com uma atividade inflamatéria vascular sustentada(24), que
por sua vez pode acarretar na reestenose do vaso envolvido, podemos inferir que é
possivel que os mecanismos inflamatorios citados anteriormente possam ter algum
papel na génese de lesbes vasculares relacionadas ao stent, bem como em eventos
cardiovasculares periprocedimento, no entanto ainda existem controvérsias e
poucas evidéncias seja quanto ao risco de eventos periprocedimento, como quanto
ao risco tardio.

Outro fator que deve ser pensado nesse contexto € a gravidade da leséo

coronaria, uma vez que algumas evidéncias atuais associam a gravidade da doenca



coronaria pré-procedimento com uma tendéncia maior de lesdo miocardica pos
procedimento seja quando avaliadas quanto a seu volume por ultrassom
intravascular(25), bem como por aquelas que também apresentavam maior area
necrotica(26), ou maior presenca de calcio(27). A mesma evidéncia foi encontrada
em pacientes submetidos a avaliacdo tomogréafica de calcificacdo arterial coronaria
(CAC)(28). Entretanto existem poucos dados buscando correlacionar estes achados
com o estado inflamatério através dos marcadores acima apresentados.

Por fim, um ponto essencial a ser abordado é a avaliacdo da complexidade
anatbmica da artéria a ser abordada na ICP para eventual raciocinio sobre sua
relacdo com inflamacdo ou eventos. A DAC, apesar de sua fisiopatologia comum,
pode presentar uma ampla gama de extensao, complexidade e gravidade de lesdes
0 que pode levar a diferencas em cada cenario clinico quanto a eventos seja em
curto ou longo prazo ap6s a ICP. Dessa forma alguns estudos objetivaram identificar
fatores associados a complexidade das lesdes e tentar relaciona-los com sucesso
do procedimento e risco de eventos indesejaveis(29-32). Apés uma acdo conjunta
entre o American College of Cardiology e a American Heart Association, passou-se a
sistematizar a classificacdo das estenoses consideradas para ICP(33). Esta
classificagdo foi validada e adaptada posteriormente por Ellis et al.(34),
demonstrando correlacdo seja com chance de sucesso do procedimento, bem como
risco de desfecho combinado de complicagBes (morte, revasculariza¢do cirdrgica de
emergéncia, infarto do miocardio secundario a artéria abordada). Sendo assim,
podemos concluir que a analise de uma eventual correlacdo entre a categoria da
lesdo arterial e o possivel risco de lesdo miocardica pos procedimento pode nos

trazer dados importantes para o seguimento de eventos nestes pacientes.



Com essas evidéncias em perspectiva, em nosso estudo propomos a analise da
interacdo entre: (A) a doenca arterial coronaria (DAC) estavel e sua severidade, (B)
o estado inflamatério vigente no periodo periprocedimento de intervencdo coronaria
percutanea eletiva com implante de stent (ICP), (C) e a presenca de desfechos
clinicos (6bito cardiaco e nado cardiaco, reinfarto, necessidade de nova
revascularizacao, trombose de stent) nos primeiros dois anos apés a ICP. Para tal,
pretendemos determinar o valor preditor da inflamacéo periprocedimento (aferida
pela PCR e por aqueles que didaticamente convencionaremos neste trabalho como
“‘novos marcadores hematologicos”, que serdo: VPM, RNL, RPL), sobre os eventos
clinicos (6bito cardiaco, infarto, necessidade de nova revascularizacéo, trombose de
stent) nos dois primeiros anos pés procedimento em pacientes com DAC estavel
submetidos a ICP, além de avaliar sua relacdo com severidade de leséo

aterosclerética coronaria.

2 OBJETIVOS

O objetivo primario desta tese é:
1. Determinar a relagdo entre os novos marcadores hematolégicos (VPM, RPL,
RNL) e a incidéncia de eventos clinicos nos dois primeiros anos pos

procedimento.

Os objetivos secundarios desta tese sao:
1. Determinar a relacdo entre a PCR, e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares em 2 anos.
2. Determinar a associacdo entre a CAC e o risco de eventos clinicos nos dois

primeiros anos pos procedimento.



3. Determinar a relacdo entre os marcadores inflamatérios [PCR e 0s novos
marcadores hematoldgicos (VPM, RPL, RNL)], e o escore de CAC.

4. Determinar a relacdo entre os marcadores inflamatérios [PCR e 0s novos
marcadores hematologicos (VPM, RPL, RNL)], e a classificacdo da
complexidade da lesé@o coronaria observada.

5. Determinar a relacdo entre a variacdo pré x poés procedimento dos
marcadores inflamatoérios [PCR e os novos marcadores hematolégicos (VPM,

RPL, RNL)], e o tipo de stent utilizado.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Proteina C-reativa e aterosclerose

O processo inflamatério possui estreita relacdo com a aterosclerose, o que €
reforcado por marcadores como a PCR que se associam as duas vias.

Ishikawa et al.(9) em 2003, avaliaram a relagéo da presenca de PCR em lesbes
coronérias com instabilidade de placa e desfechos p6s aterectomia coronéria. Para
tal avaliaram 27 pacientes consecutivos submetidos a remocéo de placa através de
aterectomia percutdnea durante cateterismo cardiaco em trés centros no Japao.
Doze das 27 amostras foram obtidas de pacientes com angina estavel, e as demais
15 amostras de pacientes com angina instavel. O material obtido das placas foi
submetido a coloracéo para PCR atraves de técnica imuno-histoquimica e calculada
a razéo de ceélulas PCR-positivas sobre o total de células na amostra. Vinte e dois
dos 27 pacientes foram acompanhados com nova cineangiocoronariografia em 3 e 6
meses de seguimento para identificacdo de casos de reestenose. Os autores
observaram que a taxa de células positivas para PCR era significativamente maior

nos pacientes com angina instavel comparando-se aos portadores de angina



estavel, além de também ser maior nas amostras de pacientes que posteriormente
evoluiram com reestenose, permitindo aos autores associar esse marcador de
processo inflamatdrio ao mecanismo aterosclerdgtico e eventualmente a prognastico.

Em um sub estudo do TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) 11A(35),
Morrow et al.(12) em 1998 avaliaram o papel da PCR e da troponina T na predicao
de mortalidade em 14 dias apos SCA sem supradesnivelamento do segmento ST. O
TIMI 11A foi um protocolo envolvendo 45 centros para avaliacdo de enoxaparina em
SCA sem supradesnivelamento do segmento ST, no qual era realizada a coleta de
amostra de sangue periférico no momento da inclusdo para dosagem dos niveis de
PCR e troponina T. Para determinar o nivel de corte considerado como PCR elevado
foi definido o percentil 99. Dos 630 pacientes do TIMI 11A, 437 apresentavam 0sS
dois marcadores de interesse coletados em até 6 horas do inicio dos sintomas. Ao
analisar os resultados, os autores observaram que o0s niveis séricos de PCR se
demonstraram significativamente mais elevados nos pacientes que evoluiram a 6bito
nos primeiros 14 dias quando comparados aos que sobreviveram (7,21 mg/dl versus
1,29 mg/dl respectivamente). Os niveis de PCR acima do percentil 99, quando
comparados ao pico precoce de troponina T mostraram maior sensibilidade (86%
versus 29%), apesar de especificidade modesta (76% versus 91%) ao serem
considerados como marcadores de mortalidade em 14 dias. Desta forma os autores
concluem que este marcador agrega informacdes de estratificacdo prognostica
importante no cenario estudado.

De modo similar, analisando os dados do FRISC (Fragmin during Instability in
Coronary Artery Disease) trial(36), um estudo prospectivo, multicéntrico,
randomizado sobre dalteparina em SCA, Lindahl et al(13) em 2000 propuseram

avaliar a relacédo entre PCR em doenca coronaria instavel e mortalidade. Na ocasiao



da admisséo os pacientes eram submetidos a coleta de sangue periférico na qual a
analise de PCR era realizada. Além disso, niveis de troponina T eram determinados
nessa amostra e subsequentemente apdés 12 e 24 horas. Os pacientes foram
seguidos seja durante a internacdo, como por visitas ambulatoriais posteriormente.
Foram analisados dados de 917 pacientes com um tempo médio de seguimento de
37 meses. Os autores identificaram que a mediana dos valores basais de PCR era
significativamente maior nos pacientes que apresentaram morte por causa cardiaca
ao longo do seguimento, quando comparados aos sobreviventes (13 versus 5 mg/L).
Além disso os pacientes que apresentavam os maiores valores de PCR a admissao
apresentaram probabilidade significativamente mais alta de mortalidade de causas
cardiacas durante todo o seguimento. Os autores concluem que seus achados dao
suporte ao conceito de que condicfes inflamatdrias ativas sdo causa de instabilidade
de placa e o uso dos marcadores como a PCR melhoram a estratificacdo de risco no
cenario estudado

Dados similares foram identificados ao realizar analise derivada dos pacientes do
GUSTO-IV trial (Global Use of Strategies To Open occluded arteries trial IV)(37), um
estudo em 458 centros de 24 paises sobre 0 uso de abciximab em SCA. Em seu
trabalho, James et al.(14) analisaram os resultados das coletas laboratoriais da
admissdo dos pacientes deste estudo. Dados de 7108 pacientes estavam
disponiveis e foi encontrado que o desfecho primario combinado (morte ou reinfarto)
encontrava-se significativamente mais elevado em quartis progressivamente maiores
de PCR seja em 40 horas como em 30 dias de modo independente, corroborando o
achado de outros autores da PCR como marcador prognostico na doenca coronaria

aguda.



Dentro do estudo ECAT (European Concerted Action on Thrombosis and
Disabilities Angina Pectoris), Haverkate et al(15) avaliaram também os pacientes
com angina estavel. Neste trabalho os pacientes elegiveis foram aqueles
submetidos a cineangiocoronariografia por doenca coronaria suspeita seja angina
instavel, estavel ou dor atipica. Todos foram submetidos a coleta de sangue
periférico na ocasido da inclusdo para dosagem ultrassensivel da PCR, e seguidos
por 2 anos. Um total de 2121 pacientes foram avaliados neste protocolo. Como
resultados, os autores observaram que concentracbes mais elevadas de PCR se
associaram ao risco de evento coronario agudo ao longo do seguimento, de modo
similar nos pacientes seja com doenca estavel ou instavel.

Por outro lado o préprio procedimento de ICP com implante de stent poderia ter
impacto na atividade inflamatéria, e Almagor et al(38) se propuseram a avaliar este
aspecto. Em seu estudo trés grupos de pacientes foram avaliados: (A) Angina
estavel submetidos a ICP com implante de stent, (B) SCA sem supradesnivelamento
do segmento ST submetidos a ICP com implante de stent, (C) DAC com
cineangiocoronariografia diagndstica sem realizacdo de procedimento. 40 pacientes
foram avaliados no trabalho e tiveram amostras de sangue periférico coletadas ao
término do procedimento, e apds 6, 20 e 48 horas. Os autores observaram que nos
pacientes do grupo A, foi induzida uma elevacgao significativa nos niveis de PCR
apos o implante de stent, que comeca a ser evidenciada apds 6 horas e se sustenta
nas 48 horas de modo uniforme nos pacientes desse grupo. Nos pacientes do grupo
B, que ja apresentavam valores basais de PCR mais elevados, notou-se também
uma elevacdo posterior deste marcador, porém de modo mais heterogéneo e nao
tdo marcado como no antecessor. Por fim, o grupo C apresentava niveis mais

elevados basais de PCR por se tratar de uma populacdo heterogénea incluindo
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pacientes estaveis e instaveis. De toda forma, estes ndo apresentaram variacdo de
PCR nas horas subsequentes. Sendo assim o0s autores consideram que o
procedimento de implante de stent, acarreta elevacéo da atividade inflamatoria por si
SO.

Acrescentando a esse racional, Goldberg et al.(16) se propuseram a avaliar a
relacdo entre os niveis de PCR pré procedimento de ICP eletiva com implante de
stent, e necrose miocardica. Nesse trabalho foram estudados 208 pacientes
encaminhados para cineangiocoronariografia e ICP com implante de stent. Foram
coletadas amostras basais de Troponina T e PCR, além de nova coleta de troponina
T em 24 horas para determinacdo de lesdo miocardica. Foi observado seja na
analise univariada como multivariada, que os niveis basais de PCR no tercil mais
elevado se associavam a elevacdo de troponina pds procedimento ao serem
compararados com 0s pacientes no menor tercil basal. Os autores concluem que o0s
niveis basais elevados de PCR ao relacionarem-se com maior risco de elevacao de
troponina pos-procedimento trazem evidéncias importantes sobre o papel de

processos inflamatdérios sistémicos na patogénese da lesdo miocardica poés

procedimento.

3.2 Volume plaquetario médio

Devido ao papel das plaquetas no processo aterotromboético, o VPM apresenta-
se como um interessante marcador no contexto da SCA e eventos cardiovasculares.
Em 2010 Chu et al.(20) realizaram uma reviséo sistematica e meta-analise com o
objetivo de estudar a relacdo entre VPM e doenca cardiovascular: seja ocorréncia de
infarto agudo do miocardio (IAM), mortalidade apdés IAM ou reestenose ap6s ICP.

Para tal foram pesquisados estudos no MEDLINE associando VPM e doenca
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cardiovascular, publicados entre janeiro de 1950 e setembro de 2008 sem restricao
de idioma. Foram identificados todos os estudos que forneciam dados de: VPM em
IAM, VPM em pacientes submetidos a ICP ou estudos de coorte onde o VPM foi
avaliado no contexto da ocorréncia de IAM e os pacientes foram seguidos
longitudinalmente. Dos 161 trabalhos potenciais, 25 foram descartados por nao
serem estudos clinicos, 75 por avaliarem desfechos ou cenérios néo relacionados,
30 por avaliar parametros distintos de reestenose pés ICP ou nado avaliar IAM, e 7
por questbes de metodologia, restando 24 estudos a serem analisados. O primeiro
ponto a ser analisado foi 0 VPM e sua associacao com IAM. 16 estudos transversais
envolvendo 2809 pacientes foram incluidos nesta anélise avaliando a coleta do VPM
na ocasidao diagnéstica comparando pacientes com IAM versus nao IAM (Angina
instavel, estavel ou sem doenca coronaria), e o resultado obtido foi que o VPM
mostrou-se significativamente maior entre os pacientes com IAM quando
comparados aos estaveis ou sem doenca, e similar quando comparados aos
portadores de angina instavel evidenciando sua relagdo nos cenarios de SCA (IAM +
angina instavel). O segundo ponto estudado foi a relacdo entre VPM e mortalidade
pés IAM. Nessa analise foram avaliados resultados de trés coortes com o total de
3184 pacientes, evidenciando que pacientes com VPM elevado na ocasidao do 1AM
apresentavam mortalidade significativamente maior apesar de tempos de desfecho
diferentes entre estes estudos (Intra-hospitalar, 6 meses e 2 anos). O ultimo ponto
avaliado foi a relacédo entre VPM e reestenose apos ICP. Foram estudados os
resultados de 5 coortes com o total de 430 pacientes. Apesar de 3 destas coortes
nao descreverem a utilizacdo de stent, observou-se que entre os pacientes que
desenvolveram reestenose o VPM era significativamente mais elevado quando

comparado aos pacientes que ndo apresentaram essa lesdo. Sendo assim 0s
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autores trazem importantes evidéncias da possibilidade da relacdo do VPM com
eventos cardiovasculares ligados ao processo aterosclerético, apesar de estudos

ainda de metodologia heterogénea nessa area.

3.3 Relacao plaqueta/linfécito

Na sequéncia do racional apresentado anteriormente, séries celulares
relacionadas ao processo aterotrombotico podem trazer importantes informacdes
clinicas.

Com o intuito de avaliar a contagem de linfécitos como marcador inflamatorio em
doencas cardiovasculares, Acanfora et al.(21) em 2001 avaliaram 1274 pacientes,
acima de 65 anos, hospitalizados consecutivamente por doencas cardiovasculares
em 26 centros na ltalia, destes apenas o0s 423 que apresentavam insuficiéncia
cardiaca foram incluidos. Amostra de sangue periférico foi coletada na primeira
semana de internacdo para andlise da contagem de linfocitos, e os pacientes foram
submetidos a seguimento telefénico em 6, 12, 24 e 36 meses apds a alta para
pesquisa de desfecho de mortalidade por todas as causas como objetivo primario.
Os autores evidenciaram que pacientes com contagem relativa de linfécitos <20%
apresentavam maior prevaléncia de classes mais avancadas de sintomas da
insuficiéncia cardiaca, além de apresentar menor sobrevida cumulativa de modo
significativo, trazendo dessa forma uma evidéncia precoce do papel imunoldgico
deste grupo de células nas doencas cardiovasculares.

Com racional semelhante ao apresentado, a prépria contagem de plaquetas
poderia trazer informagdes nesse campo, e com esse objetivo lijima et al.(39)
analisaram dados 5256 pacientes oriundos de 4 ensaios randomizados que

avaliaram o uso de abciximab em DAC submetida a ICP (ISAR-REACT, ISAR-
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SMART 2, ISAR-SWEET, ISAR-REACT?2)(40-43). Todos o0s pacientes foram
submetidos a coleta de sangue periférico basal antes de qualquer procedimento e
foram seguidos em 30 dias para desfecho primario combinado de morte por todas as
causas, IAM, e revascularizacdo de urgéncia do vaso envolvido, além de desfecho
secundario de mortalidade apenas. Como resultado, os autores identificaram que os
tercis de contagem de plaquetas ndo se relacionavam com o desfecho primario
combinado, mas quanto a mortalidade em 30 dias os pacientes do terceiro tercil
apresentavam uma maior incidéncia de modo significativo, os levando a concluir que
este pode ser um importante preditor.

Na sequéncia desse racional, um novo marcador inflamatorio que une esses dois
parametros passou a atrair interesse cientifico: A Relacdo Plaqueta/Linfécito (RPL).
Em 2015 Akdag et al.(44) avaliaram de modo retrospectivo 86 pacientes
diagnosticados com estenose aértica calcificada e estes foram classificados em dois
grupos: leve a moderada, versus severa, de acordo com o gradiente médio de
pressao trans aoértico pela ecocardiografia. Além disso foi formado um grupo controle
com populagdo de 42 voluntarios saudaveis ajustada para género e idade. Como
resultado os autores observaram que os valores da RPL eram mais elevados no
grupo de doencga severa quando comparados ao grupo de doenca leve a moderada,
mas também eram mais elevados neste ultimo grupo quando comparado aos
controles sadios, os levando a concluir que a RPL pode ser um método simples para
predicéo de severidade dessa doenca calcificante.

Em 2017 Li et al.(45) realizaram uma metanalise com o objetivo de avaliar a
relacdo desse marcador com desfechos nas SCA’s. Foram avaliados trabalhos
publicados até maio de 2016 no PUBMED, EMBASE e Web of Science, incluindo

estudos com pacientes apresentando SCA, que possuissem coleta basal de sangue
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periférico para realizacdo da RPL, e que os desfechos avaliados fossem: morte,
reinfarto, angina pos-infarto, isquemia recorrente ou necessidade de
revascularizacdo. Os autores utilizaram a escala de Newcastle-Ottawa para acessar
a qualidade metodoldgica quanto a selecédo, comparabilidade e desfecho, sendo 9 a
classificacdo mais alta. Foram considerados estudos de boa qualidade aqueles com
nota igual ou superior a 7. Nesta metanalise, dez estudos envolvendo 8932
pacientes foram avaliados, e como resultado os autores observaram que pacientes
com RPL maiores em sua apresentacdo ao hospital apresentavam maior incidéncia
do desfecho combinado seja intra-hospitalar como no seguimento de longo termo
(que nos estudos variou ente 1 a 6 anos). Sendo assim, 0s autores concluem que a
RPL € um marcador promissor para avaliagdo de risco em SCA, o0 que estimula a

investigacdo similar na DAC estavel.

3.4 Relacao neutrdfilo/linfocito

Com a complexidade do processo inflamatério em foco, os leucécitos motivam
estudos para compreender melhor seu envolvimento na aterosclerose. Em 1974,
Friedman el al.(46) analisaram o resultado do historico de exames de rotina de 464
pacientes admitidos por um primeiro episédio de 1AM, comparados com controles
populacionais de programas de check-up pareados com caracteristicas
epidemioldgicas e de fatores de risco dos casos. O tempo médio da coleta prévia do
altimo hemograma ao 1AM foi de 16,8 meses e 0s autores evidenciaram que a
contagem de leucécitos nos casos era significativamente mais elevada que a dos
controles. Sendo assim, aprofundar o entendimento sobre o envolvimento das
diversas linhagens celulares de leucdOcitos neste processo passa a ser muito

importante.
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Uma linhagem de grande importancia € a dos neutrofilos por sua carateristica pro
inflamatoria, portanto com potencial aterogénico. Esta linhagem representa um
parcela significativa da populacdo total de leucdcitos em circulagcdo, sendo
geralmente os primeiros elementos recrutados em sitios de resposta inflamatoria ou
lesdo(47). Dessa forma essa linhagem de células apresenta uma variedade de
mecanismos para resposta inicial a patégenos, como a producdo de inumeros
granulos incluindo proteases, mieloperoxidase (MPO) envolvidos na fagocitose e a
secrecdo de elementos no espaco extracelular que possuem papel importante em
uma forma especifica de morte celular programada, denominada NETose - com a
formacdo de redes extracelulares de DNA descondensado coberto de histonas e
granulos, denominadas: armadilhas extracelulares de neutréfilos (neutrophil
extracellular traps — NETS), cujo objetivo é capturar e neutralizar patbgenos mas
podem capturar lipideos e outros debris, contribuindo dessa forma com a formacéo
da placa(48).

Além disso os neutrofilos também se envolvem com o eixo aterosclerose-
inflamac&o por outros mecanismos, visto que os estados hiperlip€micos aumentam a
concentragdo circulante local de neutrdéfilos através do estimulo que as lipoproteinas
de baixa densidade oxidadas (OxLDL) fazem a sua transmigragcéo e degranulagcéo
de espécies reativas de oxigénio, levando a proliferacdo da inflamacéo, dano
endotelial e instabilidade da placa(49,50).

Por outro lado, temos os linfécitos com um perfil heterogéneo de atuacéo na
resposta imune. A populacao de linfécitos T pode ter um papel pro-inflamatorio seja
através do reconhecimento direto de antigenos pelas células CD8+ “Natural killer”,
ou pelo reconhecimento de fragmentos expostos por células apresentadoras de

antigenos que ocasionam o estimulo da atividade inflamatéria pela expressédo de
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mediadores como o interferon-y(51), que potencializa a apresentacdo desses
antigenos e amplia a sintese de citocinas inflamatorias. Evidentemente, no processo
aterosclerotico esses antigenos apresentados frequentemente envolvem particulas
de OxLDL.

Mas ndo sédo todas as populacdes de linfocitos T que atuam de forma pro-
inflamatoria. O grupo de linfocitos T reguladores desempenha um papel importante
modulando o processo anteriormente citado ao secretar citocinas inibitérias como a
Interleucina-10 (IL-10) e o Fator transformador de crescimento B (TGF-B), que
podem dessa forma desempenhar papel ateroprotetor(49). Em 1999, Mallat et al.(52)
avaliaram o papel protetor da IL-10 em camundongos “IL-10 deficientes” alimentados
com dieta aterogénica em ambiente livre de patdgenos. Os autores identificaram
neste grupo um acumulo lipidico 3 vezes superior a populacdo selvagem de
camundongos e lesdes ateroscleréticas com aumento de infiltrado de linfécitos T,
expressao de interferon-y e redugao de conteudo de colageno.

Ainda avaliando os linfécitos, temos os linfocitos B, envolvidos na producgéo de
anticorpos, que também demostraram mediar a relacdo inflamatéria na
aterosclerose. Kyaw et al.(53) estudaram camundongos “Apolipoproteina E
deficientes” submetidos a esplenectomia. Observou-se reducdo peritoneal de
linfécitos Bla, aumento de lesGes ateroscleréticas, aumento do nucleo necrético
dessas lesdes, e reducao dos niveis de IgM anti OxLDL. Posteriormente, esses
camundongos foram submetidos a infusdo de linfécitos Bla, observando-se entédo o
reestabelecimento dos niveis de IgM anti OxLDL com reducdo de lesdes
ateroscleroticas e do nucleo necrético, sugerindo um papel ateroprotetor deste grupo

de células.
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Com o objetivo de identificar melhor a relacdo das linhagens de células brancas
com a DAC, Horne et al.(54) em 2005 avaliaram 3227 pacientes consecutivos
submetidos a cineangiocoronariografia em um centro nos Estados Unidos que
possuiam coleta de sangue periférico realizada antes do procedimento e néo
apresentavam IAM. Os pacientes foram seguidos para desfecho de morte ou IAM
até o final do estudo em dezembro de 2001. Na amostra de sangue analisou-se a
contagem total de leucdcitos, bem como as contagens de neutrofilos, linfocitos,
mondcitos e a RNL. Os autores observaram maior incidéncia de eventos entre os
pacientes com maior contagem de neutréfilos, assim como naqueles com menor
contagem de linfécitos. A predicao de risco mostrou-se potencializada com a andlise
do quarto quartil versus primeiro quartii da RNL. Os autores concluem que RNL
elevada pode se associar com maior severidade de DAC.

Em 2011, Park et al.(55) em seu estudo se propuseram a avaliar a interacao
dessa relagdo com marcadores de doenca aterosclerética. Para tal, avaliaram
retrospectivamente o registro de 849 pacientes consecutivos participantes de um
programa de promoc¢éao de salde em um centro na Coréia. Foram excluidos aqueles
com dados faltantes, idade acima de 80 anos, leucocitose acima de 10.000
células/ul, indice tornozelo braquial menor que 0,9, histéria de angina, IAM ou
doenca cerebrovascular. Apos essa fase, restaram 804 pacientes para analise. Os
pacientes foram submetidos a coleta de sangue periférico para obtencdo dos
parametros necessarios para a RNL, além da avaliacdo de rigidez vascular pela
afericdo da velocidade de onda de pulso braquial versus tibial e quantificacédo
tomografica de escore de CAC. Em seus resultados os autores puderam observar

gue pacientes com os maiores quartis de RNL apresentavam maior rigidez arterial e
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maiores scores de CAC, levando-os a concluir que deteccdo de maiores niveis de

RNL podem ser indicadores de risco cardiovascular de grande utilidade clinica.

3.5 Intervencao corondria percutanea e inflamacao

Frente as evidéncias apresentadas anteriormente quanto a associacdo de
inflamac&o e risco cardiovascular, Paiva et al.(24) propuseram avaliar se a ICP com
implante de stent, poderia eventualmente induzir alguma atividade inflamatoria e se
esta poderia ser diferente entre grupos de pacientes. Foram estudados 107
pacientes portadores de angina estavel e indicados para ICP com implante de stent.
Estes pacientes dividiam-se entre 51 diabéticos e 56 ndo diabéticos. Todos os
pacientes foram submetidos a coleta de sangue periférico antes do procedimento,
bem como apds 24, 48 horas e 4 semanas apos o procedimento. Como marcadores
inflamatorios de interesse, os autores analisaram as concentracfes de PCR, P-
selectina e da molécula de adeséao intercelular solavel (s-ICAM)-1. Foi observado
gue ambos os grupos apresentam pico de elevacdo dos marcadores inflamatorios
apos 48 horas do procedimento. Além disso observaram que 0s pacientes diabéticos
ja apresentavam valores basais de marcadores inflamatorios mais elevados quando
comparados aos ndo diabéticos, e apés o procedimento sua resposta mostrou-se
exacerbada também em relacdo ao outro grupo. Os autores concluem que a
demonstracdo de resposta inflamatéria associada ao procedimento pode ser
diferente entre subgrupos de pacientes e este tema pode trazer implicacées em

eventos futuros.
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3.6 Gravidade de lesao

Alguns autores estudaram a relacdo da gravidade e complexidade das lesdes a
serem abordadas com complicagdes e eventos. Uetani et al.(25) em 2008 estudaram
139 pacientes consecutivos submetidos a ICP eletiva com implante de stent ap6s
avaliacdo com cateter de ultrassom intravascular (IVUS). Foi avaliada a composi¢cao
da placa pelo IVUS (porcentagem de é&rea fibrosa, calcificada e lipidica), além de
troponina T e Creatinoquinase-MB (CKMB) para definicdo de lesdo miocéardica
periprocedimento. ApOs analise multivariada, os autores identificaram que seja o
volume lipidico como a fracdo de lipideo da placa se mostraram como preditores
independentes de lesdo miocardica pos-procedimento.

As caracteristicas da placa também foram avaliadas por Hong et al.(26) em seu
estudo. Os autores avaliaram retrospectivamente o banco de dado de seu
laboratério de hemodinamica e estudaram 80 pacientes (29 com angina estavel e 51
com angina instavel) submetidos a avaliacdo com IVUS precedendo o procedimento.
Foram excluidos pacientes com IAM seja com, ou sem, supra desnivelamento do
segmento ST. Foram analisados os valores de troponina | pré-procedimento e 24
horas apés para a definicdo de lesdo miocardica periprocedimento e a quantificacao
da maior area necrética da placa tratada pelo IVUS associado a software de
histologia virtual. Em seus resultados, os autores observaram que entre os pacientes
gue apresentavam lesdo miocardica periprocedimento, a area necrética da placa era
significativamente maior, reforcando a importancia da avaliacdo da complexidade da
leséo para associagdo prognostica.

O célcio da placa também foi estudado quanto a possivel relacdo similar por
Wang et al.(28). Uma populacdo de 1040 pacientes com angina estavel foi

submetida a angiotomografia de artérias coronarias na qual a lesdo mais importante
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foi classificada quanto a sua calcificacdo em severa, moderada, pontual, ou ausente,
sendo estes Ultimos considerados o grupo controle. Do total destes pacientes, 616
ao final foram tratados com ICP com implante de stent, e seguidos com troponina |
até 24 horas apés para definicdo de lesdo periprocedimento. Na analise dos
resultados, observou-se que a calcificacdo severa da lesdo identificada através da
tomografia mostrou associacéo significativa com lesdo miocéardica periprocedimento

corroborando o papel da caracteristica da lesdo nos eventos posteriores.

3.7 Classificagdo de complexidade da lesdo

Com a necessidade de estabelecer critérios padronizados para a avaliacdo de
severidade de lesGes coronarias a cineangiocoronariografia, 0 consenso americano
de ICP em 1988(33) propbe a utilizacdo de uma classificacdo conforme aspectos
técnicos da angioplastia as dividindo em lesdes do tipo A (chance de sucesso =
85%), tipo B (chance de sucesso entre 60-85%) e tipo C (chance de sucesso <60%),
restando ainda sua utilizacdo e validacdo em cenério clinico. Com esse obijetivo,
Ellis et al.(34) em seu estudo propdem uma sub divisdo das lesdes tipo B em Bl
(apenas uma caracteristica adversa) e B2 (Presenca de duas ou mais caracteristicas
adversas), além de analisar a real correlacdo de ambas as classificaces (original
versus modificada) com a chance de sucesso e a chance de complicagbes. Os

critérios da classificacdo proposta por Ellis sdo apresentados na tabela 1.
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Tipo A:
Discreta (< 10mm de comprimento) Peqguena ou nenhuma calcificagdo
Concéntrica Ocluséo parcial
Facilmente acessivel Localizagdo nao-ostial
Segmento ndo angulado <45° Sem envolvimento de ramos principais
Contorno suave Auséncia de trombos
Tipo B*:
Tubular (10 — 20 mm de comprimento) Calcificacdo moderada a importante
Excéntrica Ocluséo total até 3 meses
Tortuosidade moderada do segmento proximal Localizagdo ostial
Segmento moderadamente angulado ( 45° - 90°) LesBes em bifurcagdo necessitando dois fios-guia
Contorno irregular Algum grau de trombos presentes
Tipo C
Difusa (> 20mm) Oclusao total acima de 3 meses
Tortuosidade excessiva do segmento proximal Incapacidade de proteger ramos importantes
Angulagéo extrema (>90°) Enxertos venosos comprometidos com lesdes fridveis

Tabela 1: Classificacdo angiografica da lesdo alvo - *Subdivisdo B1: presenca de apenas uma caracteristica
adversa — B2: presenca de duas ou mais caracteristicas adversas

Para o trabalho os autores solicitaram a cada um dos quatro centros
participantes, 100 angiografias consecutivas de pacientes com angina instavel ou
estavel, doenca multiarterial e ICP tentada. Foram recuperadas 350 angiografias
para analise e além do sucesso do procedimento também foram avaliadas
complicagbes relacionadas ao procedimento como: ocorréncia de IAM, morte,
necessidade de revascularizacdo cirurgica e estenose. Nos 350 filmes, 1100 lesbes
foram avaliadas, e os autores observaram que: seja a classificagédo original como a
modificada sé&o bons preditores de sucesso, entretanto a classificacdo modificada se
mostrou mais util por apresentar diferenca significativa inclusive entre os subgrupos
Bl e B2. Da mesma forma as classificacbes mostraram correlacdo com o risco de
complicagbes combinadas, e novamente a classificagdo modificada se mostrou
superior por também evidenciar diferenca entre os grupos Bl e B2. Desse modo o0s

autores trazem importante ferramenta para avaliacdo intraprocedimento de
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complexidade de lesédo, sendo amplamente utilizada na atualidade nos laboratorios

de hemodinamica.

4 METODOS

4.1 O estudo

Este é um estudo unicéntrico de coorte retrospectiva. Para nosso protocolo
utilizamos o banco de dados de pacientes do Setor de Cardiologia Intervencionista
do Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE) e avaliamos aqueles que possuiam a
indicacao de intervencao coronéria percutanea (ICP) eletiva. Trata-se de um banco
com finalidade de registro prospectivo em um servigo privado assistencial.

Neste banco sao incluidos todos os pacientes admitidos para a realizacao de
estudo hemodinamico por quaisquer que sejam as indicagcdes ou cenarios clinicos.

Todos os pacientes sédo questionados brevemente quanto a antecedentes
pessoais, tratamentos vigentes, habitos e vicios. Dados de exames prévios que o
paciente possua (como o escore de CAC) sdo registrados neste momento.
Paralelamente a realizacdo da cineangiocoronariografia, a unidade rotineiramente
coleta amostras de sangue pré e pés procedimento para analise de CKMB,
troponina | ultrassensivel, ureia, creatinina, proteina C-reativa e hemograma
completo, além de anélise pré procedimento de colesterol total, HDL e LDL. As
coletas pos procedimento sédo prescritas em 12, 24 e 48 horas. Todos estes
resultados, juntamente com os dados intraprocedimento sé&o registrados no banco
de dados em questdo. Estes procedimentos ja sdo realizados rotineiramente pelo
hospital no preenchimento de seu banco de dados independentemente da utilizagao

ou ndo em nosso protocolo.
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Os valores dos novos marcadores hematolégicos (VPM, RPL, RNL) foram
extraidos através dos hemogramas coletados, e calculados a partir dos valores de:
plaguetas, linfocitos, neutrofilos e volume plaguetario médio, todos constantes do
hemograma padréao do servico.

AplOs a alta estes pacientes sdo submetidos a monitorizacdo telefénica por
equipe do setor dedicada a esta finalidade em intervalos de tempo regulares (30
dias, 6 meses e anual). Nestas entrevistas telefénicas, sdo obtidos dados de
ocorréncia de eventos conforme relato do paciente ou familiares e a informacao é
inserida no banco. Deste monitoramento recuperamos os dados que utilizamos
sobre eventos cardiovasculares nos primeiros 2 anos ap6s o procedimento (6bito
cardiaco e ndo cardiaco, reinfarto, necessidade de nova revascularizacao, trombose

de stent).

4.2 Critérios de inclusao e exclusao

Foram analisados dados de um periodo entre fevereiro de 2008 a dezembro de
2015. Filtramos os casos do banco de dados conforme os critérios de inclusao e

exclusao abaixo:

Critérios de inclusao:

* Pacientes adultos incluidos no banco de dados do Setor de Cardiologia
Intervencionista do Hospital Israelita Albert Einstein.

* Possuirem no banco de dados informag¢des completas referentes a quadro
clinico de indicacdo do estudo hemodinamico, e marcadores de necrose
miocardica pré e pés procedimento.

* Indicados ambulatorialmente para realizacao de ICP eletiva.



24

* Possuirem no banco de dados informacfes completas referentes ao

seguimento clinico de dois anos apds o procedimento.

Critério de exclusao

* Pacientes em vigéncia de SCA na ocasido do procedimento definida por
alteracdo aguda de marcadores de necrose miocardica e/ou alteracao
eletrocardiografica aguda compativel com isquemia, ou quadro clinico agudo

compativel.

4.3 Estratégia para avaliacdo dos objetivos

Objetivo primario:

Para investigar a relacéo entre os novos marcadores hematolégicos (VPM, RPL,
RNL) e a incidéncia de eventos clinicos nos dois primeiros anos pés procedimento,
avaliamos os valores de VPM, RNL e RPL obtidos nos hemogramas completos pré e
pos ICP e comparamos seus niveis com a taxa dos eventos clinicos monitorados
nos dois primeiros anos.

Objetivos secundarios:

Para determinar a relacdo entre a PCR e a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, analisamos seus valores pré e p6s ICP e comparamos seus niveis
com a taxa dos eventos clinicos monitorados nos primeiros dois anos.

Para determinar a associagédo entre o escore de CAC e o risco de eventos
clinicos, avaliamos apenas a porgéo dos pacientes que possuiam este exame prévio

a ICP inserido no banco de dados e correlacionamos seu valor com a presenca de
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eventos cardiovasculares posteriores detectados pela monitorizacdo telefénica nos
dois primeiros anos apés o procedimento.

Para determinar a relacdo entre os marcadores inflamatérios [PCR e 0s novos
marcadores hematologicos (VPM, RPL, RNL)], e o escore de CAC avaliamos
apenas a porcao dos pacientes que possuiam este exame prévio a ICP inserido no
banco de dados e correlacionamos seu valor aos niveis dos marcadores
inflamatorios em questéao, pré e pos ICP.

Para determinar a relacdo entre os marcadores inflamatérios [PCR e 0s novos
marcadores hematologicos (VPM, RPL, RNL)] e a classe de complexidade da leséo
coronaria observada, avaliamos os resultados destes marcadores pré e pos ICP, e
0s correlacionamos com a classificacdo da lesdo alvo proposta por Ellis et al.(34) e
apresentada na Tabela 1. Para comparacdo as agrupamos em lesdes simples
(A+B1) e lesdes complexas (B2+C).

Para determinar a relacdo entre a variacdo pré x poés procedimento dos
marcadores inflamatoérios [PCR e os novos marcadores hematologicos (VPM, RPL,
RNL)] e o tipo de stent utilizado, avaliamos os resultados da variacdo destes
marcadores pré x pos ICP, e correlacionamos esta variagdo com o tipo de stent
utilizado a fim de tentar identificar se pode haver associacdo entre seu material e

inducdo maior ou menor de inflamacéo posterior.

4.4 Anélise estatistica

As variaveis qualitativas avaliadas nos pacientes incluidos no estudo foram
descritas com uso de frequéncias absolutas e relativas e as variaveis quantitativas
foram descritas com uso de medidas resumo (média, desvio padrdo, mediana,

minimo e maximo).
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Foram comparados os valores dos marcadores entre o inicio e o final da
internacdo com uso de testes Wilcoxon pareados. Os marcadores foram
comparados quanto a ocorréncia de eventos cardiovasculares no seguimento, e
qguanto a gravidade da classificacdo de Ellis com uso de testes Mann-Whitney e
comparados quanto ao tipo de stent utilizado com uso de testes Kruskal-Wallis
seguidos de comparacBes multiplas de Dunn para identificar entre quais tipos de
stent ocorreram as diferencas.

Foram calculadas as correlacbes de Spearman do escore de CAC com os
marcadores para verificar possiveis correlacdes entre eles.

Foram criados os modelos de regressao logistica multipla para ocorréncia de
eventos e da gravidade Ellis com os marcadores e caracteristicas dos pacientes que
apresentam relacdo com os desfechos na bibliografia.

As anadlises estatisticas foram realizadas com uso do software SPSS for

Windows versao 22.0 e os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.

5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas da populacéo

Avaliando o banco de dados localizamos 2212 pacientes no periodo em questao
submetidos a procedimento eletivo com pelo menos 2 anos de seguimento
completos. ApoOs a aplicagdo dos filtros no banco de dados, obtivemos 1840
pacientes com dados completos de seguimento telefonico (83,18% da amosta).
Destes pacientes 81,1% eram do sexo masculino com uma média etaria de 66,19
anos. Sobre a prevaléncia dos principais fatores de risco para DAC nesta populacgéo,

observamos que 33,9% dos pacientes apresentavam o diagnéstico de diabetes
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mellitus na ocasido do procedimento, 67,9% eram hipertensos e 74,6%
dislipidémicos. Quanto ao tabagismo a maioria dos pacientes nunca fumou (51,5%),
entretanto 14,3% eram tabagistas ativos e 34,2% ex-tabagistas no momento da
admissao no laboratério de hemodinamica.

Essas caracteristicas populacionais sao apresentadas na Tabela 2 a seguir.

Sexo masculino

1493 (81,1%)

Sexo feminino

347 (18,9%)

Idade média (DP) - anos

66,19 (x12,14)

IMC (DP) — Kg/m2

28,16 (£6,96)

Tabagista

264 (14,3%)

Ex-tabagista

629 (34,2%)

Nunca fumou

947 (51,5%)

Presenca de Hipertenséo Arterial

1250 (67,9%)

Presenca de Diabetes

624 (33,9%)

Presenca de Hipercolesterolemia

1373 (74,6%)

ICP prévia

575 (31,3%)

IAM prévio

229 (12,4%)

Revascularizagao cirirgica prévia

213 (11,6%)

Intervencdo em 1 vaso

1057 (57,4%)

Intervencé@o em 2 vasos

613 (33,3%)

Intervencéo em 3 vasos

139 (7,6%)

Tabela 2: Caracteristicas da populacéo avaliada

5.2 Novos marcadores hematoldgicos e eventos

Analisando-se os dados para investigacdo de nosso objetivo primario obtivemos
uma populacdo de 1559 pacientes com dados completos de eventos e plaquetas,
1538 para linfocitos e RPL, 1539 para neutrofilos, 1554 para VPM e 1521 para RNL.
A taxa de eventos em dois anos nestes grupos variou entre 9,29% a 9,62%. A

analise das linhagens celulares isoladas mostrou correlacéo significativa apenas da
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contagem de linfocitos pré procedimento com ocorréncia de eventos (Tabela 3),
evidenciando medianas menores de linfécitos pré procedimento nos pacientes que
apresentaram eventos no periodo de 2 anos (sem eventos: 1806 versus com
eventos: 1628,5 p=0,038). As contagens de plaquetas e neutrofilos pré e pos
procedimento, bem como a contagem de linfécitos pds procedimento ndo exibiram
diferenca estatistica entre os grupos com ou sem eventos. Procedendo a anélise dos
marcadores inflamatérios de interesse, seja o0 VPM pré e pds, como a RPL pré e pos
nao se mostraram diferentes de modo significativo entre os grupos. Quanto a RNL
seu valor pés procedimento também ndo mostrou diferenca, mas a RNL pré
procedimento foi maior de modo significativo nos individuos que apresentaram

eventos em comparacdo aos livres destes (eventos: 2,47, sem eventos:2,33

p=0,035).
Evento
Variavel N&o Sim p*
Taxa eventos
Mediana DP N Mediana DP N (%)

Plaquetas Pré(/uL) 192 60,97 1410 189 66,46 149 9,56 0,360
Plaguetas Pos(/pL) 187 65,86 1410 182 65,47 149 9,56 0,358
Linfécitos Pré(/uL) 1806 787,61 1390 1628,5 996,50 148 9,62 0,038
Linfécitos Pés(/pL) 1658,5 717,53 1390 1557 926,86 148 9,62 0,130
Neutrdfilos Pré(/uL)  4236,5 2010,81 1396 4495 1759,49 143 9,29 0,454
Neutréfilos Pés(/uL) 4834 1747,58 1396 4612 1446,36 143 9,29 0,254
VPM Pré (fL) 9,8 1,44 1406 9,6 1,44 148 9,52 0,059
VPM pés (fL) 9,8 1,37 1406 9,6 1,43 148 9,52 0,169
RPL Pré 0,11 0,08 1390 0,11 0,14 148 9,62 0,096
RPL Pés 0,11 0,06 1390 0,11 0,08 148 9,62 0,119
RNL Pré 2,33 3,21 1379 2,47 3,45 142 9,34 0,035
RNL Pés 2,83 2,18 1379 2,94 1,89 142 9,34 0,376

Tabela 3 Relagao entre novos marcadores inflamatorios e eventos *Teste Mann-Whitney
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Para a avaliacdo da relagdo do nivel sérico da PCR com a incidéncia de eventos

identificamos 898 pacientes com coleta pré procedimento e 620 com coleta pds

procedimento do marcador inflamatério em questdo. Apos conduzir a analise dos

dados observamos que neste cenario ndo houve diferenca estatistica entre os

grupos conforme exposto na tabela 4.

Evento
Variavel Nao Sim pP*
Taxa eventos
Mediana DP N Mediana DP N (%)
PCR Pré (mg/L) 1,8 23,39 822 2,3 13,55 76 8,46 0,242
PCR P6s
(mg/L) 8,5 26,41 572 8,9 14,50 48 7,74 0,654

Tabela 4 Relacdo entre PCR e eventos *Teste Mann-Whitney

5.4 Calcificacao arterial coronéria, risco de eventos e correlacdo com

marcadores

Identificamos em nossa amostra 144 pacientes que apresentaram exame

tomogréafico de escore de CAC no momento da admissdo para o procedimento e

apresentavam dados completos de seguimento de eventos por 2 anos. Os dados

observados séo apresentados na tabela 4, na qual o escore de CAC néo evidenciou

diferenca estatistica ente os dois grupos.

Evento
Variavel N&o Sim p*
Mediana DP N  Mediana DP N
Escore de CAC 314,5 768,91 134 647 615,76 10 0,439

Tabela 5 Relacéo entre CAC e eventos *Teste Mann-Whitney
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Procedemos em sequéncia com os calculos das correlagbes do escore de
CAC e os marcadores. Os resultados estdo apresentados na tabela 5, nos quais

nao foi identificada nenhuma correlacao estatisticamente significativa.

Variavel Correlacéo N p*

PCR pré (mg/L) 0,088 111 0,358
PCR pds (mg/L) 0,000 65 0,998
Plaquetas Pré (/uL) 0,013 139 0,883
Plaquetas P6s (/uL) -0,013 139 0,882
Linfécitos Pré (/uL) -0,126 139 0,139
Linfécitos Pés (/uL) -0,088 139 0,306
Neutréfilos Pré (/L) 0,033 138 0,700
Neutrofilos Pds (/uL) 0,030 138 0,723
VPM Pré (fL) 0,012 139 0,891
VPM pés (fL) -0,020 139 0,814
RPL Pré 0,124 139 0,147
RPL Pés 0,053 139 0,536
RNL Pré 0,129 138 0,133
RNL Pés 0,079 138 0,358

Tabela 6 Correlagbes de escore de CAC e marcadores inflamatérios *Correlagdo de Spearman

5.1 Marcadores e complexidade de leséo
Nesta fase da analise, entre os pacientes com registro de dados da

complexidade da leséo classificada pelos critérios de Ellis et al.(34) obtivemos 1492
pacientes com dosagem de plaquetas, 1471 para linfécitos e RPL, 1474 para
neutrofilos, 1488 para VPM, 1456 para RNL, 860 para PCR pré e 594 para PCR pos
procedimento. Os resultados estdo apresentados na tabela 7 e encontramos
algumas relagbes significativas. Entre as linhagens celulares isoladas observamos
gque a contagem de linfocitos pos procedimento se mostrou menor de modo
significativo no grupo de lesdes mais complexas. Também obtivemos diferenca
estatistica no resultado dos neutrdfilos pré procedimento que apresentavam menor
mediana no grupo com les6es mais complexas. O volume plaguetario médio foi

significativamente mais elevado no grupo com lesdes mais graves seja em sua
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dosagem pré, como pos procedimento. Ja as relacdes de nosso interesse (RPL e
RNL), bem como a contagem de plaquetas, a dosagem de PCR pré e pés
procedimento e o escore de CAC nao mostraram diferenca estatistica entre os dois

grupos de gravidade de leséo.

Ellis
Variavel AouBl B2 ou C p*
Mediana DP N % de casos Mediana DP N % de casos

PCR pré (mg/L) 1,55 11,58 64 7,44 1,9 23,61 796 92,56 0,780
PCR po6s (mg/L) 8,5 13,32 54 9,09 8,85 27,05 540 90,91 0,475
Escore de CAC 391 170,28 5 3,47 330 768,88 139 96,53 0,970
Plaquetas Pré (/uL) 201 57,38 140 9,38 191 61,92 1352 90,62 0,189
Plaquetas Pos (/uL) 197,5 67,08 140 9,38 186 65,68 1352 90,62 0,070
Linfocitos Pré (/L) 1796,5 831,89 140 9,52 1801 789,78 1331 90,48 0,540
Linfocitos Pés (/uL) 1770 690,66 140 9,52 1647 727,08 1331 90,48 0,044
Neutrdéfilos Pré (/uL) 4389 1937,20 137 9,29 4232 1992,03 1337 90,71 0,017
Neutrdéfilos Pos (/uL) 4764 1849,41 137 9,29 4823 1708,83 1337 90,71 0,212
VPM Pré (fL) 8,65 1,41 140 9,41 9,9 1,42 1348 90,59 <0,001
VPM pos (fL) 8,69 1,30 140 9,41 9,9 1,36 1348 90,59 <0,001
RPL Pré 0,11 0,07 140 9,52 0,10 0,09 1331 90,48 0,739
RPL P6s 0,11 0,05 140 9,52 0,11 0,06 1331 90,48 0,688
RNL Pré 2,43 2,02 137 9,41 2,32 3,38 1319 90,59 0,137
RNL Pés 2,85 1,37 137 9,41 2,86 2,23 1319 90,59 0,786

Tabela 7 Relacédo entre marcadores inflamatérios e complexidade de leséo *Teste Mann-Whitney

5.2 Inflamacéo e tipo de stent
Para esta avaliacdo extraimos do banco de dados o tipo de stent utilizado no

procedimento, sendo eles: stent metdlico simples, stent farmacologico ou stent
bioabsorvivel (bioresorbable vascular scaffold - BVS). Estes dados foram cruzados
com nossos mascadores inflamatorios de interesse. Desta andlise obtivemos
diferenca estatistica nos seguintes marcadores: linfécitos pré e pés, neutrofilos pré e
pos, VPM pré e pos, RPL pré e pds e RNL pré e pos procedimento. Para a avaliacao
do efeito inflamatorio dos diferentes materiais avaliamos a variagdo pré e poés
procedimento destes marcadores e apenas a RNL mostrou variacdo significativa

entre os grupos conforme exibido na tabela 8.
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Tipo de stent

Variavel Metdlico simples BVS Farmacolégico p*
% de % de % de
Mediana DP N casos Mediana DP N casos Mediana DP N casos

PCR pré (mg/L) 4,6 13,40 26 2,94 1,55 6,02 46 521 1,8 22,83 811 91,85 0,239
PCR pés (mg/L) 7,55 12,22 16 2,62 11,5 7,75 28 4,58 8,5 26,66 567 92,80 0,630
Plagquetas Pré (/uL) 194,5 70,28 84 5,49 194 54,86 76 4,96 192 61,50 1371 89,55 0,997
Plaguetas Pés (/uL) 179,5 68,80 84 5,49 185,5 49,38 76 4,96 187 66,55 1371 89,55 0,767
Linfécitos Pré (/uL) 1460 756,92 81 5,36 1824 660,57 75 4,97 18155 819,81 1354 89,67 <0,001
Linfécitos Pés (/uL) 1417 654,61 81 5,36 1679 587,65 75 4,97 1672,5 751,28 1354 89,67 <0,001
Neutréfilos Pré (/L) 4773 207584 81 5,36 3639  1585,26 76 5,03 4278  1950,60 1354 89,61 <0,001
Neutrdfilos Pés (/L) 4849 2195,37 81 5,36 4263,5 1346,68 76 5,03 4854,5 1700,01 1354 89,61 0,007
VPM Pré (fL) 8,699 155 84 5,50 10,3 096 76 4,98 9,8 1,44 1366 89,52 <0,001
VPM pos (fL) 8,699 140 84 5,50 10,1 088 76 4,98 9,8 1,38 1366 89,52 <0,001
RPL Pré 0,13 0,12 81 5,36 0,10 0,07 75 4,97 0,10 0,08 1354 89,67 <0,001
RPL Pos 0,13 0,11 81 5,36 0,11 0,05 75 4,97 0,11 0,06 1354 89,67 0,024
RNL Pré 3,36 6,49 79 5,29 2,01 307 75 5,02 2,32 2,81 1339 89,69 <0,001
RNL Pés 3,4 3,71 79 5,29 2,53 1,84 75 5,02 2,84 1,93 1339 89,69 <0,001
Variagdo PCR 43 7,67 11 2,01 7,55 8,10 26 4,75 4,4 21,29 510 93,24 0,416
Variagdo VPM 0 051 84 5,50 0 037 76 4,98 0 0,45 1366 89,52 0,167
Variagdo RPL 0 011 81 5,36 0 007 75 4,97 0 0,07 1354 89,67 0,519
Variagcdo RNL 0 645 79 5,29 0,29 296 75 5,02 0,34 2,70 1339 89,69 0,039

Tabela 8 Relagdo entre os marcadores e tipos de stent. *Teste Kruskal-Wallis

Para estes marcadores que mostraram relacéo significativa os submetemos a
comparacdes mdltiplas para identificar caso o material possa apresentar diferente
impacto inflamatério. Os resultados dessas comparacfes sdo apresentados a seguir
na tabela 9. Entre as diferencas estatisticas observadas nos dados isolados pos
procedimento, observamos que elas ja eram identificadas no pré procedimento, e
nenhuma delas se configurou como nova variacdo além da heterogeneidade de
populacdo selecionada para cada material. Dessa forma a Unica variagdo que se
mostrou significativa na tabela anterior (variagdo RNL) seria um marcador intrinseco
a inflagdo causada pelo material, mas n&o mostrou diferenca estatistica em

nenhuma das comparacoes.



Variavel Comparacéao Valor Z p*
Linfocitos Pré (/uL) Metélico vs BVS -2,52 0,012
Metalico vs Farmacolégico -3,00 0,003
BVS vs Farmacolégico 0,50 0,614
Linfécitos Pés (/uL) Metélico vs BVS -1,88 0,060
Metalico vs Farmacolégico -2,83 0,005
BVS vs Farmacolégico -0,19 0,849
Neutréfilos Pré (/uL)  Metdlicovs BVS 3,04 0,002
Metalico vs Farmacolégico 1,97 0,048
BVS vs Farmacolégico -2,20 0,028
Neutrofilos Pos (/uL) Metalico vs BVS 1,90 0,057
Metalico vs Farmacolégico 0,44 0,661
BVS vs Farmacolégico -2,15 0,031
VPM Pré (fL) Metalico vs BVS -3,84 <0,001
Metalico vs Farmacolégico -2,57 0,010
BVS vs Farmacolégico 2,70 0,007
VPM Pés (fL) Metalico vs BVS -3,68 <0,001
Metalico vs Farmacolégico -2,78 0,005
BVS vs Farmacolégico 2,29 0,022
RPL Pré Metalico vs BVS 2,25 0,025
Metalico vs Farmacolégico 2,70 0,007
BVS vs Farmacolégico -0,43 0,671
RPL Pés Metalico vs BVS 1,28 0,201
Metalico vs Farmacolégico 1,93 0,054
BVS vs Farmacolégico 0,13 0,894
RNL Pré Metélico vs BVS 4,01 <0,001
Metalico vs Farmacolégico 3,73 <0,001
BVS vs Farmacolégico -1,80 0,071
RNL Pés Metalico vs BVS 2,88 0,004
Metalico vs Farmacolégico 2,52 0,012
BVS vs Farmacolégico -1,45 0,147
Variagdo RNL Metélico vs BVS -1,38 0,168
Metalico vs Farmacolégico -1,78 0,075
BVS vs Farmacolégico 0,14 0,890

Tabela 9 Comparagao entre grupos de materiais *Comparacdes multiplas de Dunn

5.3 Preditores de evento ou lesdo complexa
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Em sequéncia agrupamos os principais fatores de risco e procedemos a analise

sob regressdo logistica multipla para avaliar fatores preditores de eventos ou de

lesbes complexas. Exibimos a analise para eventos na tabela 10, e podemos

observar que apenas o0 ex-tabagismo apresentou-se como preditor significativo com

um odds ratio (OR) de 1,49 (IC 95% 1,02-2,20 p=0,041).



Risco de Evento

Variavel OR IC (95%) p*
Inferior  Superior

Idade 1,00 0,99 1,02 0,702
Sexo (M) 0,80 0,51 1,23 0,305
indice de massa corporea 0,97 0,93 1,01 0,097
Diabete melito 1,34 0,92 1,93 0,125
Hipertenséo arterial sistémica 1,29 0,86 1,94 0,215
Tabagismo (Ref.: Sem tabagismo)

Tabagista 1,28 0,75 2,18 0,369
Ex-tabagista 1,49 1,02 2,20 0,041
Historia familiar para doenca arterial coronaria 1,05 0,74 1,50 0,778
Hipercolesterolemia 1,00 0,66 1,52 0,993
VPM Pré (fL) 0,91 0,80 1,02 0,108
RNL Pré 1,03 0,98 1,07 0,273

Tabela 10 Variaveis e risco de evento *Regressao logistica multipla
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Para o risco de lesdo complexa procedemos a uma analise similar, que

€ exibida na tabela 11 e podemos notar que neste cenario apenas a presenca de

hipercolesterolemia se mostrou um preditor significativo para lesdes B2 e C com um

OR de 1,9 (IC 95% 1,14-2,49 P=0,009).

Risco para Ellis (B2 e C)

Variavel OR IC (95%) p*
Inferior  Superior

Idade 1,01 0,99 1,02 0,417
Sexo (M) 1,37 0,86 2,20 0,186
IMC 1,02 0,98 1,07 0,259
DM 1,27 0,84 1,93 0,254
Hipertenséo arterial sistémica 0,99 0,66 1,47 0,943
Tabagismo (Ref.: Sem tabagismo)

Tabagista 0,79 0,48 1,32 0,372
Ex-Tabagista 1,13 0,74 1,73 0,562
Histéria familiar para Doenca Arterial Coronaria 1,45 0,98 2,13 0,061
Hipercolesterolemia 1,68 1,14 2,49 0,009
Plaquetas Pos (/uL) 1,00 1,00 1,01 0,345
VPM Pré (fL) 1,28 0,83 1,95 0,263
VPM Pos (fL) 1,23 0,78 1,93 0,368
Linfécitos Pés (/uL) 1,00 1,00 1,00 0,128
Neutrofilos Pré (/uL) 1,00 1,00 1,00 0,385

Tabela 11 Variaveis e risco de lesédo complexa *Regresséo logistica multipla
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6 DISCUSSAO

Com as evidéncias abundantes do envolvimento da inflamacdo no curso da
doenca aterosclerética, estudos investigando sua correlagdo com eventos
cardiovasculares podem trazer informacdes valiosas para melhor tratamento e
prevencao. Nesse contexto, a publicagdo do estudo CANTOS em 2017 contribuiu
com evidéncias mais robustas sobre a relacdo do processo inflamatério com a
incidéncia de desfechos cardiovasculares, bem como a possibilidade de uma
estratégia de intervencdo para sua reducdo(56). Em seu estudo os autores
avaliaram a inibicdo da interleucina-1B, citocina inflamatoria relacionada a via da
interleucina-6, um estimulante da producdo de proteinas inflamatérias de fase
aguda. Para tal, a droga escolhida foi o Canakinumab, um anticorpo monoclonal cujo
alvo é a interleucina-1B. Tal droga, que j& se encontrava aprovada para uso em
quadros reumatol6gicos e em estudos de fase 2 com pacientes diabéticos, mostrou
significativa reducdo de interleucina-6 e PCR sem modificacdo nos niveis de
colesterol LDL. Foram envolvidos 10.061 pacientes com IAM prévio e resposta
inflamatoria sustentada definida por niveis persistentes de PCR acima de 2 mg/L. Os
pacientes foram randomizados entre placebo e Canakinumab 50mg, 150mg e 300
mg, seguidos por 48 meses. A dose de 150mg apds o seguimento atingiu o limiar
pré-estabelecido de significAncia estatistica para o desfecho primario revelando uma
reducdo de eventos cardiovasculares representada por uma razéo de risco de 0,85
(IC 0,74-0,98 p=0,021). A intervencdo mostrou redugdo nos niveis de PCR sem
mudanca nos niveis lipidicos, evidenciando a acdo da droga restrita ao eixo

inflamatorio, e sua relagdo com desfecho cardiovascular.
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De modo complementar, nosso estudo traz informacdes sobre marcadores
inflamatorios celulares e sua relacdo com desfechos, avaliando assim de modo
prospectivo um namero maior de pacientes que nos estudos similares.

A populacdo estudada é composta em sua maioria por individuos do sexo
masculino (81,1%), idade média de 66,2 anos e prevaléncia significativa de fatores
de risco como hipercolesterolemia (74,6%) e hipertenséo (67,9%), e em sua maioria
eram doentes uniarteriais (57,4%), perfil compativel com o portador de DAC
frequentemente encontrado em servi¢cos de intervengdo coronaria, sobretudo pela
ocasido de sua primeira intervencéo visto que apenas 31,3% possuiam ICP prévia e
11,6% revascularizacdo cirdrgica. Do total de 2212 pacientes elegiveis para andlise
de dados, 1840 possuiam seguimento de eventos completo, ou seja, 83,18% do total
de pacientes, revelando um percentual significativo de individuos com dados
completos para um banco de dados prospectivo, o0 que pode ser atribuido a
caracteristica da instituicdo privada de seu seguimento, estrutura dedicada para este
monitoramento e fidelidade do paciente a servico e médico titular.

Avaliando nosso objetivo primério a incidéncia do evento combinado em 2 anos
foi pouco acima de 9% e pudemos verificar correlacdo estatistica significativa de
menor valor de linfécitos pré-procedimento e maior RNL pré-procedimento com
incidéncia de eventos. Isso corrobora a nossa hipotese sobre o papel fundamental
dos linfécitos em modular a resposta inflamatoria controlando a resposta deletéria
aos vasos e efetivamente se relacionando nos pacientes com menor atuacao dessas
células a uma maior incidéncia de desfechos ndo desejados. Complementarmente a
esses resultados notamos que as plaquetas e seus marcadores relacionados com
VPM e RPL ndo se mostraram preditores de eventos. Uma possivel explicacao

nesse caso seria a populacédo estavel estudada e a maior relevancia da acao das
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plaguetas nos pacientes agudos e na eventual gravidade de doenca coronaria, hao
apresentando participacdo significativa nos processos crénicos de inflamacdo de
placa e complicacbes pos-procedimento.

Prosseguindo com os desfechos secundarios a PCR pré e pds-procedimento ndo
revelou relacdo com a ocorréncia de eventos. Este dado em nossa populacao
mostrou-se discordante do encontrado na literatura. Para este marcador cabe
ressaltar uma limitacdo do estudo que é a possibilidade da intervencdo do médico
titular em suspender a coleta de exames laboratoriais e para este marcador
obtivemos perda significativa de pacientes (51,19% de coletas pré-procedimento e
66,30% pos).

Outro marcador de desfecho secundario que ndo demonstrou correlacdo seja
com eventos, ou com 0s marcadores inflamatorios, foi a CAC, também com sua
analise limitada por caracteristicas do banco utilizado. Este ndo era um exame
obrigatério para a inclusdo no banco, mas pesquisado no histérico do paciente na
sua incluséo, seja por evidéncia de prontuario ou por dado fornecido pelo proprio
paciente. Sendo assim, uma parcela muito pequena dos pacientes que completaram
0 seguimento possuia esta informacao (7,83%).

Prosseguindo com a andlise da complexidade da leséo identificamos que se trata
de uma populacao prioritariamente com lesdes mais complexas, sendo mais de 90%
dos casos englobados nas classificacoes B2 ou C de Ellis. Sobre os marcadores
identificamos que o VPM apresenta relacdo significativa com lesfes mais
complexas. Uma explicacdo possivel é a associacdo da atividade plaquetaria com
processo de instabilidade de placa, e a possibilidade destas plaquetas com maior
VPM, portanto metabolicamente mais ativas, gerarem reacdes mais intensas nos

eventos sucessivos de micro ruptura de placa e sua progressdo de modo mais
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severo e complexo. Da mesma forma localizamos uma relagcdo de menor nivel de
linfécitos pos procedimento nos individuos com lesbes mais complexas, sugerindo
gue estes individuos possam apresentar como caracteristica uma menor capacidade
em mobilizar esse conjunto de células apés insultos e dessa forma estarem
suscetiveis a respostas inflamatoria mais deletérias culminando com lesdes mais
severas. Entretanto pudemos identificar que o0s niveis de neutrofilos pré-
procedimento se encontraram menores de forma significativa na populacdo mais
complexa. Este achado mostrou-se distinto do esperado previamente ao estudo,
mas sugere que a classificacdo anatbmica pode ndo levar em consideracao a real
inflamacéo local da placa e placas mais inflamadas eventualmente desenvolverem-
se de modo mais localizado. Neste ponto, um limitante do estudo a ser mencionado
€ o fato da classificacdo utilizada na ocasido pelo banco ser a de Ellis ao invés do
Syntax score, mais utilizado atualmente.

Seguindo a avaliacdo dos dados sobre o procedimento, verificamos que proximo
de 90% dos casos receberam stent farmacold6gico, enquanto proximo de 5%
receberam metélico simples e 5% BVS. Cabe ressaltar que a indicacdo do tipo de
stent era de livre escolha da equipe de médico assistente e hemodinamica, muitas
vezes baseada em quadro clinico, comorbidades e perfil de paciente, o que justifica
as diferencas significativas observadas nos marcadores pré e pdés-procedimento
entre os grupos considerando que nao eram populacées homogéneas. Sendo assim,
apos proceder com a analise de comparac¢des multiplas pode-se comprovar que as
diferencas isoladas de marcadores encontradas apds o procedimento eram
diferencas populacionais ja existentes ocasionadas por selecdo de individuos
diferentes para cada tipo de material. Dessa forma a relacdo de interesse nessa

analise passa a ser variacdo pré versus pos-procedimento e nenhuma delas se
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mostrou significativa apds a comparacao multipla, podendo nos levar a hipotese de
gue o efeito do tipo de material utilizada sobre os marcadores, e por consequéncia,
sobre a reacao inflamatoria, sdo similares entre os trés tipos utilizados.

Quanto a avaliacdo de fatores de risco preditores para evento identificamos
relacdo do ex-tabagismo com maior risco de evento em 2 anos com um OR de 1,49
(1IC95% 1,02-2,20 p=0,041). Este achado reforca a importancia do tabaco como fator
de risco para eventos indesejados. Frente ao achado da significancia ser encontrada
em individuos com historico de tabagismo, mas atualmente abstémios, cabe
ressaltar alguns limitantes do estudo que podem ser responsaveis por alguns vieses:
em primeiro lugar a caracterizacdo do tabagismo era através de relato pelo préprio
paciente, além disso ndo ha dado sobre a duracdo, carga tabagica ou intervalo
desde que os mesmos encontravam-se abstémios, e por fim, essa era uma
informacédo inserida no momento da inclusdo no banco, portanto também ndo ha
registro sobre eventuais recaidas e retorno ao fumo.

Quanto a complexidade das lesdes, a hipercolesterolemia mostrou-se fator de
risco para lesbes Ellis B2 e C, reforcando o papel que o perfil lipidico desfavoravel
possui na progressao de placas e geracdo de doenca mais severa e extensa.

Como evidéncia similar a nosso estudo cabe citar o trabalho de Bressi et al.(57)
no qual em 2018 os autores avaliaram prospectivamente 500 pacientes
encaminhados para ICP eletiva com implante de stent em um centro na Italia. Os
pacientes foram submetidos a coleta de hemograma pré-procedimento para a
realizacdo de RNL e RPL, e foram submetidos a seguimento por 5 anos para
eventos cardiovasculares. Os autores identificaram que pacientes nos tercis mais
elevados de RNL pré-procedimento apresentavam risco mais elevado de eventos

cardiovasculares, o que néo foi identificado com a RPL. Os resultados dos autores
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foram similares a nossos achados, apesar de seu numero de pacientes menor,
porém com tempo de seguimento maior.

Como outras limitagcbes do nosso trabalho € necessario ressaltar que muitos
dados foram fornecidos por relato proprio do paciente em ligacdes telefébnicas ou na
entrevista da ocasido do procedimento. Além disso temos compilacdo temporal de
eventos ao final do tempo total, mas o momento exato do evento nao é registrado
pois poderiam ter ocorrido em qualquer momento entre as ligacdes telefénicas, e
gue muitas vezes podiam possuir um intervalo variado devido a dificuldade de
localizacdo do paciente ou impossibilidade de falar, o que ndo nos permitiu gerar

uma curva com a incidéncia temporal dos mesmos.

7 CONCLUSAO

Em pacientes portadores de DAC estavel submetidos a ICP eletiva, niveis pré
procedimento menores de linfécitos e maiores de RNL se relacionaram a ocorréncia

de eventos cardiovasculares em 2 anos.
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8 ANEXOS

Anexo 1: Parecer consubstanciado — comissao cientifica

INSTITUTO DO CORACAO - HC - FMUSP Comissao Cientifica

MEMO CC 022/17

PARECER CONSUBSTANCIADO DA COMISSAO CIENTIFICA

Protocolo de Pesquisa

SDC: 4504/17/004

On line:

Titulo da Pesquisa: "Estudo sobre a Associag¢@o entre InflamagGo e desfechos Clinicos nos
primeiros dois anos apoés Angioplastia Transluminal Corondria eletiva com Implante de Stent
em Pacientes com Doencga Arterial Corondria estavel”

Pesquisador: Prof. Dr. Carlos Vicente Serrano JUnior

(Sr. Ad hoc é obrigatério o preenchimento de fodos os itens que seguem, refornando este parecer @
Secretaria da Comissa@o Cientifica, no prazo mdximo de 10 dias).

Apresentagdo do projeto: Alteracoes realizadas a contento.

Objetivo da Pesquisa: Ok

Avaliagao de Riscos e Beneficios: Ok

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa: Sugesides acatadas.
Consideragoes sobre o TCLE: Ok

Recomendagoes: Sugestoes acatadas.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes: Sugestoes acatadas.
Observagoes Complementares: Ok

Resultado:
Aprovado/ CIENCIA D Recusado D Devolver ao Pesquisador
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Anexo 2: Parecer consubstanciado do CEP — FMUSP

USP - FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE W“m,"l“
DE SAO PAULO - FMUSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo sobre a associacdo entre inflamacéo e desfechos clinicos nos primeiros dois
anos apds angioplastia transluminal coronéria eletiva com implante de stent em
pacientes com doenca arterial coronaria estavel.

Pesquisador: Carlos Vicente Serrano Junior

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 67892117.2.0000.0065

Instituicdo Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.104.916

Apresentagao do Projeto:

A doenca aterosclerética, principal substrato para a doenca arterial coronaria (DAC), possui intima relacéo
com o processo inflamatério, e este processo tem recebido foco na literatura desde sua correlacdo com a
doenca coronaria. Tanto as células inflamatdrias, quanto as proteinas inflamatdrias e as variaveis da
resposta em si tém papel importante na patogénese da aterosclerose em seus vérios estagios de evolucéo,
bem como na formacéo da placa, na sua ruptura ou na reestenose pés angioplastia transluminal coronaria

(ATC) com implante de stent.

Para o desenvolvimento da aterosclerose, o endotélio € uma peca fundamental, e este encontra-se
submetido a diversos fatores que podem determinar o curso da doenca, entre estes: as forcas de
cisalhamento , o estresse oxidativo e as lipoproteinas modificadas como o LDL oxidado . Dessa forma a
afericdo destes elementos relacionados a evolucdo da aterosclerose podem nos trazer correlacbes
importantes com o estado da doenca e com o risco do paciente. Alguns marcadores ja foram estudados com

este intuito, como a PCR. Contudo, alguns marcadores de processo inflamatério ainda néo foram testados:

Volume plaquetario médio (VPM) como preditor de risco cardiovascular: As plaguetas

Endereco: DOUTOR ARNALDO 251 21° andar sala 36

Bairro: PACAEMBU CEP: 01.246-903

UF: SP Municipio: SAO PAULO

Telefone: (11)3893-4401 E-mail: cep.fm@usp.br
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desempenham um papel crucial na aterotrombose, a principal causa das sindromes coronarias agudas. A
ativacdo das plaquetas que ocorre nos sitios de les@o vascular na doenca arterial oclusiva, é decorrente de
uma resposta exagerada e desregulada dos mecanismos protetores da hemostasia. As plaquetas secretam
e expressam uma vasta quantidade de mediadores de coagulacéo, inflamacéo, trombose e aterosclerose. ,
A capacidade observada de agentes antiplaquetarios em reduzir os eventos cardiovasculares refor¢ca o
papel essencial das plaquetas no processo aterotrombético. No mesmo individuo, as plaquetas séo
heterogéneas quanto o tamanho e a densidade. O VPM, a medida mais comumente empregada para
determinar o tamanho das plaquetas, € um marcador potente de reatividade plaquetéaria. A metodologia
laboratorial para se calcular o VPM ainda n&o esta definida, mas o VPM esta bastante disponivel na prética
clinica e & de baixo custo. Plaquetas maiores s&o metabolicamente e enzimaticamente mais ativas, e
possuem um potencial protrombético maior. VPM elevado esta associado a outros marcadores de atividade
plaquetaria, incluindo aumento da agregacédo plaquetaria, sintese de tromboxano e liberacdo de -
tromboglobulina e expresséo de moléculas de adeséo. Ainda mais, VPM aumentado é visto em pacientes
diabéticos , hipertensos , hipercolesterolémicos , fumantes e obesos , sugerindo um mecanismo comum pelo
qual esses fatores podem aumentar o risco de doenca cardiovascular.

Associacéo entre relacdo plaqueta/linfocito (RPL) e gravidade de DACO papel da inflamac&o nas doencas
cardiovasculares tem sido estudado extensivamente, e uma associacdo consistente entre diversos
marcadores inflamatérios e DAC tem sido bem estabelecida. A contagem baixa de linfécitos tem sido
relacionada com pior desfecho cardiovascular. Em casos de inflamac&o sustentada, a contagem de linfocitos
diminui devido ao aumento da apoptose linfocitaria. Linfocitos representam uma resposta imune adequada
enquanto os neutréfilos causam uma reacédo inflamatéria mais destrutiva. Ainda mais, condicdes
inflamatérias em progresséo induzem uma proliferacdo mais exacerbada da série megacariocitica e
trombocitose relativa. Estudos prévios mostraram uma associacéo entre a contagem de plaquetas
circulantes e desfechos cardiovasculares maiores em pacientes com DAC e entre adultos saudaveis. A RPL
€ um novo marcador prognostico que integra dois preditores de risco em um. Oferece simultaneamente uma
nocdo das vias de agregacéo plaquetaria e inflamac&o na carga aterotrombética coronéria. Associacéo
entre relac@o neutréfilo/linfocito (RNL) e gravidade de DAC. Como citamos anteriormente, ao analisarmos o
perfil da resposta inflamatdria temos que os neutrofilos representam um perfil mais destrutivo desta,
enquanto que os linfécitos exibem um padrdo mais
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adequada. Dessa forma a RNL pode agregar em um unico parédmetro o equilibrio entre estas duas formas
opostas de reacdo inflamatéria, informacéo de facil aquisicdo e custo reduzido. Este novo marcador tem
demonstrado sua correlacdo com rigidez arterial e escore de calcio coronario elevado . Por tratar-se de
marcador pouco influenciado por diversas condicdes fisiolégicas como a desidratac&o e o exercicio fisico, e
por apresentar a integrac@o de duas vias imunoldgicas opostas, este passa a tornar-se muito promissor. De

acordo com o raciocinio proposto ja existem evidéncias da correlacdo do mesmo com a doenca coronaria.

Horne et al, foram pioneiros ao observar esta associacéo apos analise prospectiva de 3000 pacientes com
DAC estavel e sem eventos agudos prévios, e demostraram valor preditivo independente de morte ou infarto
associado ao aumento da RNL, de modo similar ou até superior a ja bem estabelecida PCR . Sua correlacéo
com marcadores indiretos de doenca aterosclerética tambhém foi demonstrada em um estudo coreano que
envolveu mais de 800 pacientes, no qual a rigidez arterial avaliada pela velocidade de pulso tornozelo-
braquial e o escore de célcio coronario mostraram-se ambos elevados em pacientes que apresentavam RNL
igual ou superior a 2,5.

Neste estudo, os investigadores irdo avaliar a hipotese de que a inflamacé&o (definida pelos novos
marcadores hematolégicos VPM, RPL e RNL) periprocedimento, favorece eventos clinicos nos dois
primeiros anos apoés a ATC eletiva numa analise retrospectiva de banco de dados utilizando o banco de
dados de pacientes do Setor de Cardiologia Intervencionista do Hospital Israelita Albert Einstein ao

possuirem a indicacdo de ICP eletiva.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

1) Determinar a relacdo entre os novos marcadores hematologicos (VPM, RPL, RNL) e a incidéncia de

eventos clinicos nos dois primeiros anos pés procedimento.

Objetivo Secundario:
1) Determinar a relacéo entre a PCR, e a ocorréncia de eventos cardiovasculares em 2 anos.

2) Determinar a associacdo entre o CAC e o risco de eventos clinicos nos dois primeiros anos pos
procedimento.
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3) Determinar a relac&o entre os marcadores inflamatérios [PCR e os novos marcadores hematologicos

(VPM, RPL, RNL)], e o escore de célcio arterial coronario.

4) Determinar a relacéo entre os marcadores inflamatérios [PCR e os novos marcadores hematoldgicos
(VPM, RPL, RNL}], e a classificacdo da complexidade da lesdo coronaria observada.

5) Determinar a relac@o entre a variacéo pré x pos procedimento dos marcadores inflamatérios [PCR e os
novos marcadores hematolégicos (VPM, RPL, RNL)], e o tipo de stent utilizado.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Como se tratam de analise de banco de dados, ndo ha risco direto aos pacientes. Para minimizar o risco de
quebra de sigilo do prontuario, os dados séo armazenados sob numero de registro e serdo analisados por

equipe dedicada exclusivamente & pesquisa e em sistema préprio.

Beneficios:

Investigar o valor preditor da inflamacé&o periprocedimento (aferida pelos novos marcadores hematologicos),
sobre os eventos clinicos (6bito cardiaco, infarto, necessidade de nova revascularizacéo, trombose de stent)
nos dois primeiros anos poés procedimento em pacientes com DAC estavel submetidos a ATC podendo
permitir identificar quais pacientes estariam sujeitos a maior risco, bem como planejar estratégias de
protecéo destes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Projeto de pesquisa unicéntrico de coorte retrospectiva bem desenhado, com descricdo de métodos de
maneira clara e proposta de tratamento estatistico adequada

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoéria:

Projeto previamente aprovado pela comisséo cientifica do Instituto do Corac&o. Termos de anuéncia
presentes. Autores do projeto solicitam dispensa do TCLE, uma vez que trata-se de estudo retrospectivo de
banco de dados.

Recomendacdes:
Aprovacéo
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Continuacdo do Parecer: 2.104.916
Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias
Consideragdes Finais a critério do CEP:
Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informac&es Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 889847 .pdf 16:58:17
Projeto Detalhado / | Brochura_Projeto.pdf 19/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
Brochura 11:17:32 | Serrano Jr.

Investigador
Outros cadastro_online_4504_17_004 pdf 19/04/2017 | MARINEUZA Aceito
08:15:05 |GOMES RANGEL
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_4504_17_004.pdf [ 19/04/2017 | MARINEUZA Aceito
08:08:34 | GOMES RANGEL
Brochura Pesquisa | 13_Projeto.pdf 03/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
14:18:48 | Serrano Jr.
Outros 12_PARECER_PCAR_anonimizado_SD| 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
C4504 17 004.pdf 11:41:01 Serrano Jr.
Orcamento 11_Orcamento.pdf 03/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
11:40:37 | Serrano Jr.
TCLE / Termos de | 10_lsencao_TCLE.pdf 03/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
Assentimento / 11:40:26 | Serrano Jr.
Justificativa de
Auséncia
Outros 9_HC_ONLINE_DR_FERNANDO_RAM | 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
OS.pdf 11:40:14 | Serrano Jr.
Outros 8_Folha_de_RostoProjeto.pdf 03/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
11:39:42 | Serrano Jr.
Cronograma 7_CRONOGRAMA_FERNANDO_RAM | 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
OS.pdf 11:39:11 | Serrano Jr.
Outros 6_CARTA_COMISSAQO_POS_GRADUA| 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
CAQO DR FERNANDO RAMOS.pdf 11:37:14 | Serrano Jr.
Declaracéo de 4_Anuencia_Hiae.pdf 03/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
Pesquisadores 11:36:43 | Serrano Jr.
Declaracéo de 5_Carta_de_Anuencia_Participantes.pdf| 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
Pesquisadores 11:35:29 [Serrano Jr.
Outros 3_AUTORIZACAO_PARA_UTILIZACAQ| 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
_DE_BANCO_DE_DADOS_DR_FERNA| 11:35:02 |Serrano Jr.
NDO_RAMOS_HIAE pdf
Declaracéo de 2_ANEXO_A_DR_FERNANDO_RAMO | 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
Instituicéo e S.pdf 11:34:05 | Serrano Jr.
Infraestrutura
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Anexo 3: Parecer consubstanciado do CEP — HIAE

l;] ALBERT EINSTEIN
&N HOSPITAL ISRAELITA ALBERT Q“ﬁ“m

EINSTEIN-SP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo sobre a associacéo entre inflamacéo e desfechos clinicos nos primeiros dois
anos apos angioplastia transluminal coronéria eletiva com implante de stent em
pacientes com doenca arterial coronaria estavel.

Pesquisador: Carlos Vicente Serrano Junior

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 67892117.2.3001.0071

Instituicao Proponente: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.161.014

Apresentacédo do Projeto:

Este serd um estudo unicéntrico de coorte retrospectiva. Para o protocolo iremos utilizar o banco de dados
de pacientes do Setor de Cardiologia

Intervencionista do Hospital Israelita Albert Einstein ao possuirem a indicacdo de ICP eletiva. Neste banco
sdo incluidos todos os pacientes

admitidos para a realizacdo de estudo hemodindmico por quaisquer que sejam as indicacdes ou cenarios
clinicos. Todos os pacientes séo

questionados brevemente quanto a antecedentes pessoais, tratamentos vigentes, hébitos e vicios. Dados
de exames prévios que o paciente possuir

séo registrados neste momento. Paralelamente a realizacdo do procedimento, a unidade rotineiramente
coleta pré e pos procedimento amostras de

sangue para analise de CKMB, troponina | ultrassensivel, uréia, creatinina, proteina C-reativa e hemograma
completo, além de anélise pré

procedimento de colesterol total, HDL, LDL. As coletas pds procedimento séo prescritas em 12, 24 e 48
horas. Todos estes resultados, juntamente

com os dados intraprocedimento séo registrados no banco de dados em questdo. Para a anélise de

ocorréncia de lesdo miocardica

Enderego: Av. Albert Einstein 627 - 2ss

Bairro: Morumbi CEP: 05.652-000
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periprocedimento, devido aos testes mais modernos de troponina ultrassensivel apresentarem-se
frequentemente alterados apés ATC, tem se

questionado recentemente qual seria o real impacto progndstico das novas troponinas. Evidéncias recentes
tém sugerido a auséncia de correlagéo

forte da alteracdo da troponina com prognéstico quando ndo acompanhada da variacdo da CK-MB,
recomendando portanto a monitorizacdo desta

para a definicdo de lesdo, motivo pelo qual a utilizaremos para a definicdo de lesdo quando esta apresentar-
se elevada acima de 3 vezes o limite

superior da normalidade. Apés a alta estes pacientes sdo submetidos a monitorizacéo telefénica onde séo
recuperados dados de eventos futuros

como ébito cardiaco e néo cardiaco, reinfarto, necessidade de nova revascularizac&o, trombose de stent. As
varaveis qualitativas avaliadas nos pacientes incluidos no estudo serdo descritas com uso de frequéncias
absolutas e relativas e as variaveis quantitativas serdo descritas com uso de medidas resumo (média,
desvio padréo, mediana, minimo e maximo). Serdo avaliadas as relacSes dos desfechos com os
marcadores de interesse com uso de regressdes de Cox hivariadas com os respectivos intervalos com 95%
de confianca e serdo ajustados modelos multiplos de regresséo de Cox para avaliar a influéncia conjunta
das varidveis e marcadores nos desfechos. Serdo comparados exames laboratoriais e alguns marcadores
de interesse entre os pacientes segundo grupos de escores de calcio com uso de testes t-Student ou testes
Mann-Whitney conforme distribuicdo dos dados das medidas comparadas e verificada associacdo dos
grupos com as varidveis qualitativas com uso de testes qui-quadrado ou testes exatos para amostras
menores. As analises estatisticas ser&o realizadas com uso do software SPSS for Windows verséo 20.0 e

os testes serdo realizados com nivel de significancia de 5%.

Objetivo da Pesquisa:

Determinar a relac&o entre os novos marcadores hematoldgicos (VPM, RPL, RNL) e a incidéncia de eventos
clinicos nos dois primeiros anos pés-angioplastia, tendo como ohipétese: A inflamacéo (definida pelos novos
marcadores hematolégicos VPM, RPL e RNL) periprocedimento, favorece eventos clinicos nos dois
primeiros

anos apos a ATC eletiva.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:

Enderego: Av. Albert Einstein 627 - 2ss
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Minimos, como todo estudo envolvendo seres humanos, existe uma possibilidade mesmo que remota de

Perda da confidencialidade das informagdes coletadas.

Beneficios:Investigar o valor preditor da inflamac&o periprocedimento (aferida pelos novos marcadores
hematolégicos), sobre os eventos clinicos (6bito

cardiaco, infarto, necessidade de nova revascularizac@o, trombose de stent) nos dois primeiros anos pés
procedimento em pacientes com DAC

estavel submetidos a ATC podendo permitir identificar quais pacientes estariam sujeitos a maior risco, bem
como planejar estratégias de protecéo

destes

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
E possivel que o estudo néo resulte em resultado interpretavel, por objetivos amplos e teste de associac&o

entre variaveis e desfechos- numero de pacientes pequeno.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatéria:
Solicitac&o de isencéo de TCLE adequada.

Recomendacoes:

E atribuicdo do CEP “acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa”. Por
isso o/a pesquisador/a responsavel devera encaminhar para o CEP Einstein os Relatorios Parciais a cada
seis meses e o Relatério Final de seu projeto, até 30 dias apos o seu término.

Segundo a Resolucdo CNS 466/2012 o pesquisador responsavel deve prever procedimentos que
assegurem a confidencialidade e a privacidade, a protecdo da imagem e a nédo estigmatizacdo dos
participantes da pesquisa, garantindo a ndo utilizacdo das informacdes em prejuizo das pessoas e/ou das

comunidades, inclusive em termos de autoestima, de prestigio e/ou de aspectos econdmico-financeiros.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Apés analise, os seguintes documentos foram Aprovados:

1-Projeto de Pesquisa - Verséo 1;
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2-Solicitac&o de isencdo de TCLE.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

HOSPITAL ISRAELITA ALBERT

CRerant

DOCUMENTAGAO APROVADA PELO CEP DO HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN EM REUNIAO

REALIZADA EM 04/07/2017.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 02/05/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_889847 .pdf 16:58:17
Projeto Detalhado / | Brochura_Projeto.pdf 19/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
Brochura 11:17:32 | Serrano Jr.

Investigador
Outros cadastro_online_4504_17_004.pdf 19/04/2017 | MARINEUZA Aceito
08:15:05 [GOMES RANGEL
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO_4504_17_004.pdf [ 19/04/2017 |MARINEUZA Aceito
08:08:34 [GOMES RANGEL
Brochura Pesquisa | 13_Projeto.pdf 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
14:18:48 | Serrano Jr.
Outros 12_PARECER_PCAR_anonimizado_SD| 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
C4504 17 004.pdf 11:41:01 | Serrano Jr.
Orcamento 11_Orcamento.pdf 03/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
11:40:37 | Serrano Jr.
TCLE / Termos de | 10_Isencao_TCLE.pdf 03/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
Assentimento / 11:40:26 | Serrano Jr.
Justificativa de
Auséncia
Outros 9_HC_ONLINE_DR_FERNANDO_RAM | 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
OS.pdf 11:40:14 | Serrano Jr.
Outros 8_Folha_de_RostoProjeto.pdf 03/04/2017 | Carlos Vicente Aceito
11:39:42 | Serrano Jr.
Cronograma 7_CRONOGRAMA_FERNANDO_RAM [ 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
OS.pdf 11:39:11 Serrano Jr.
Outros 6_CARTA_COMISSAO_POS_GRADUA| 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
CAO_DR_FERNANDO_RAMOS.pdf 11:37:14 | Serrano Jr.
Declaracéo de 4_Anuencia_Hiae.pdf 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
Pesquisadores 11:36:43 | Serrano Jr.
Declaracédo de 5_Carta_de_Anuencia_Participantes.pdf| 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
Pesquisadores 11:35:29 | Serrano Jr.
Outros 3_AUTORIZACAO_PARA_UTILIZACAO| 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
_DE_BANCO_DE_DADOS_DR_FERNA| 11:35:02 |Serrano Jr.
NDO RAMOS HIAE.pdf
Declaragéo de 2_ANEXO_A_DR_FERNANDO_RAMO | 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
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Instituicéo e pdf 11:34:05 | Serrano Jr. Aceito

Infragstrutura

Orcamento 1_Analise_Orcamentaria_SDC_4504_17] 03/04/2017 |Carlos Vicente Aceito
004.pdf 11:33:37 | Serrano Jr.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

SAQ PAULO, 06 de Julho de 2017

Assinado por:
Fabio Pires de Souza Santos

(Coordenador)
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Telefone: (11)2151-3729 Fax: (11)2151-0273 E-mail: cep@einstein_br
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Anexo 4: Autorizacao para utilizacdo dos dados da area:

».
&

-

ALBERT EINSTEIN
HOSPITAL ISRAFLITA

Sao Paulo, 04 de novembro de 2016.

Referente ao projeto de pesquisa intitulado: “ESTUDO SOBRE A ASSOCIACAO ENTRE INFLAMACAO E DESFECHOS

CLINICOS NOS PRIMEIROS DOIS ANOS APOS ANGIOPLASTIA TRANSLUMINAL CORONARIA ELETIVA COM IMPLANTE DE STENT EM

PACIENTES COM DOENCA ARTERIAL CORONARIA ESTAVEL”

DECLARAGAO DE UTILIZAGCAO DE DADOS DA AREA

Solicito a autorizagdo para realizar a coleta de dados no Banco de Dados ESTENSA do setor de
Cardiologia Intervencionista referente ao estudo acima descrito, respeitando a confidencialidade das
informagdes e utilizando somente para o que esta proposto no referido estudo.

Mesmo os estudos ndo intervencionistas de revisio de dados clinicos de prontuério, podem ter um
risco, mesmo que baixo, de quebra de sigilo e privacidade do participante, para isso, sera preservado o

sigilo do participante com a identificagdo dos dados por meio de cédigo na pesquisa.

x T - de 2. A M %‘5

Fernando Ramos de Mattos
Investigador Principal

e acordo:

Dr. Rodrigo Gobbo Gar

Marcelo Franken
Coordenador Médico do Centro de I%arvengao
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Anexo 5: Termo de anuéncia dos gestores da area

6\ ALBERT EINSTEIN
& INSTITUTO ISRAELITA DE
(y ENSINO E PESQUISA

TERMO DE ANUENCIA DOS GESTORES DE AREA

OUTORGADO: Fernando Ramos de Mattos

TITULO DO PROJETO: Estudo sobre a associacao entre inflamagao e desfechos clinicos
nos primeiros dois anos apds Angioplastia Transluminal Coronaria eletiva com
implante de stent em pacientes com doenca arterial coronaria estavel

VIGENCIA: 04.2017 a 04.2020

N6s, abaixo assinados, declaramos ser de nosso conhecimento o teor do projeto acima, cujos
participantes tm a nossa anuéncia em desenvolver as atividades descritas no projeto, pertinentes

a nossa area de gestdo, em conformidade com as normas do SGPP.

rigo Gobbo Garciz
. e e % Xﬂdm CRM 93948
Rodrigo Gobbo Garcia Medicina tntervenclonista

B ( } i HIAE
Gerente Médico e matura

Carlmbo
Data: __. w“
W e \09“‘
Marcelo Franken /°
Coordenador Médico Cardiologia Intervencionista " Assinatura
Carimbo

Data:92.[2 . Ll

VALOR SOLICITADO (R$): sem custo

(em caso de haver solicitagdo de verba da SBIBAE, o gestor da area responsavel pelo centro de custo deverd
obrigatoriamente assinar e carimbar este termo)
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